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RESUMEN

Fundamento: el sindrome de inmuno deficiencia adquirida constituye una enfermedad de
distribucion mundial, aproximadamente un tercio de la poblacién con esta patologia presentan una
coinfeccién con tuberculosis. Objetivos: argumentar el tema de la tuberculosis ocular en los
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida para contribuir en el conocimiento en esta
forma de presentacion atipica la enfermedad. Conclusiones: el diagnéstico de la tuberculosis
ocular en coinfeccién con sindrome de inmunodeficiencia adquirida constituye un reto para los
oftalmélogos, incluyendo las particularidades en los medios diagndsticos y la respuesta terapéutica
en este grupo poblacional.

DeCS: SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA/complicaciones, TUBERCULOSIS
OCULAR /diagnéstico, ANTIRRETROVIRALES.
Palabras clave: VIH, tuberculosis ocular, coroiditis tuberculosa, terapia antiretroviral.

ABSTRACT

Background: The AIDS syndrome constitutes a worldwide disease; approximately one third of the
population with this pathology shows a tuberculosis co-infection. Objectives: To argue the item of
the ocular tuberculosis in AIDS patients to contribute to the knowledge of this way of atypical
presentation of the disease. Conclusions: The diagnosis of ocular TB in co-infection with AIDS
constitutes a challenge for the ophthalmologists including the peculiarities in the diagnostic kits and
the therapeutical response in this population.

MeSH: ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME/complications, TUBERCULOSIS,
OCULAR /diagnosis, ANTI-RETROVIRAL AGENTS.
Keywords: HIV, TB, ocular TB, choroiditis, antiretroviral therapy.



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es la primera causa de muerte en las personas con VIH/sida en todo el mundo
y al mismo tiempo la pandemia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) ha propiciado la
reemergencia de la tuberculosis'. En el afio 2011 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reportd que un tercio de las personas conviviendo con VIH presentan una coinfecciéon con
Mycobacterium tuberculosis, representando alrededor de 11 millones de seres humanos.
Constituyendo la inmunosupresion un factor de riesgo, con una probabilidad de 500 veces de
padecer tuberculosis®.
En el sida del 50 al 60 % de los infectados desarrollan la enfermedad durante toda su vida, la
infeccion por VIH aumenta 100 veces el riesgo de reaccion de un foco tuberculoso latente,
fendmeno descrito en los paises en desarrollo. En algunas naciones del &frica sub-Sahariana la
prevalencia se eleva hasta el 70 %. A diferencia de los Estados Unidos de América, donde solo del
4 al 7,5 % de los pacientes con VIH padecen de tuberculosis. En contraste a otras enfermedades
oportunistas, la tuberculosis se presenta en cualquier estadio de la infeccion por VIH.

En Cuba los primeros 28 casos de TB/VIH se reportaron en 1993, en el 2011 hubo 69 casos de
coinfeccién. Las manifestaciones oftalmolégicas pueden llegar a ser el primer signo de una
infeccion sistémica diseminada. Aproximadamente el 13 % de estos pacientes evolucionan a la
ceguera. Por esta razén se determina abordar el tema en pro de la calidad de vida y visual en este
grupo poblacional que presentan ambas enfermedades®*.

DESARROLLO

Durante la primo infeccion por Mycobacterium tuberculosis, los macrofagos ingieren los bacilos,
quedando los gérmenes acantonados en los ganglios linfaticos. En general afios después, durante
periodos de inmunodepresion, se producira la reactivacion y la expresion clinica. Recientemente se
ha demostrado que los bacilos tuberculosos por su diseminacién hematica, pueden acantonarse en
un estado latente en las células del epitelio pigmentario de la retina, favoreciendo en su
reactivacion a las manifestaciones oftalmolégicas en la tuberculosis”.
El riesgo de desarrollo de tuberculosis activa a lo largo de la vida es del 10 % en pacientes
inmunolégicamente normales y del 60 % en pacientes VIH positivos, con una mayor frecuencia de
formas extrapulmonares y diseminadas entre un 30 a un 50 %. La tuberculosis extrapulmonar en
un paciente VIH positivo es un criterio diagndstico de sida. A diferencia con la infeccién por
micobacterias atipicas (Mycobacterium avium) que acontecen en estadios de sida terminales
(siempre linfocitos T CD4+ menos de 100 células /uL), la tuberculosis se presenta en estadios
precoces, siendo con frecuencia la primera manifestacién clinica de la enfermedad en un paciente
hasta ese momento asintomatico®’.
La tuberculosis ocular como forma extrapulmonar de la enfermedad sistémica oscila con una
frecuencia del 1 al 2 % pero frente al estado de inmunosupresion la uveitis por TB puede alcanzar
cifras de frecuencia hasta el 15,6 % en algunos paises de africa, América Latina y del continente
asiatico, donde segun reportes de Medline en la India en periodo de 10 afios fue la nacién donde
mas se informaron uveitis por TB?®. Alrededor del 25 % de los casos de coroiditis por tuberculosis
(CTB) que se diagnostican es en pacientes VIH positivos asociadas a las formas extrapulmonares
y miliares/diseminadas de TB**.
La afeccion en el tejido uveal por el Mycobacterium tuberculosis fue descrita hace afios, desde el
siglo XIX. Su descripcion mas antigua se atribuye a Maitre-Jan quien, en el afio 1711 describi6 el
caso de un paciente con una lesidon en el iris, de la cual pens6 se trataba de coroiditis por
tuberculosis. En 1830, Gueneau de Mussy reconocio la presencia de tubérculos coroideos en CTB
miliar y en 1855 Jaeger hizo la primera descripcion anatémica de los mismos. A pesar de ello, no
fue sino hasta 1882 que el bacilo causal de la CTB fuera descubierto por Robert Koch y un afio
después, en 1883 Von Michell identificdé plenamente el microorganismo en el ojo humano por
primera vez y consider6 a la CTB como causa comin de uveitis'™.
Se describe en la literatura que no necesariamente tienen que coexistir una tuberculosis intraocular
con manifestaciones pulmonares de la enfermedad. Los signos oftalmoldgicos por la patologia son



amplios produciendo lesiones en los anejos, superficie ocular y segmento anterior y posterior del
globo ocular, desde una uveitis anterior granulomatosa, uveitis anterior crénica, uveitis intermedia,
coroiditis, coroiditis serpiginosa, vasculitis retiniana, granulomas coroideos hasta panuveitis.
Existiendo entre ellos, segun algunos autores manifestaciones sugestivas de uveitis por TB en
areas endémicas. No se ha descrito todavia en el sida la afectacién tuberculosa del segmento
ocular anterior y externo (escleritis, queratitis, granuloma conjuntival, nédulos iridianos) ****.
Es la coroiditis la presentacion ocular mas frecuente en la coinfeccién de ambas patologias. En
EEUU es excepcional, siendo la coroiditis mas frecuente la producida por Pneumocystis carinii. La
afectacion intraocular generalmente en forma de coroiditis, su patogenia se debe a una
diseminacion secundaria desde otro foco sistémico, pulmonar o, mas frecuentemente
extrapulmonar, a la activacion de lesiones quiacentes oculares o una reaccion de hipersensibilidad
local frente a antigenos circulantes en ausencia de una infeccién intraocular activa. Es esta forma
de presentacién clinica es bilateral, multiple, se caracteriza por la presencia de nédulos blanco-
amarillentos de 0,5 a 3,0 mm de didmetros, redondos u ovalados en ndmero de 5 0 mas en el
espesor retiniano. Son mas frecuentes en el polo posterior o zona 1 de Holland, acompafandose
de edema del disco, hemorragias retinianas o] edema macular™.
La presencia de nédulos grandes es particular y exclusiva de la poblaciéon VIH positivos, no
encontrdndose en la poblacién inmunocompetente y pueden con frecuencia presentar un pequefio
desprendimiento seroso localizado sobre la lesion. Excepcionalmente, aunque posible en la
poblacién VIH positivo, es la presentacion de la (CTB) como una masa coroidea Unica con
progresiva panuveitis granulomatosa e incluso celulitis orbitaria secundaria, en pacientes sin signos
diagnésticos de enfermedad pulmonar™.
La prueba de oro en el diagnéstico de la tuberculosis intraocular, es la demostracién del
Mycobacterium tuberculosis en los tejidos oculares o fluidos corporales, mediante examenes que
abarcan diferentes técnicas microbiolégicas e histopatoldgicas, pero generalmente es presuntivo.
La intradermorreaccioén a la tuberculina (PPD o Mantoux) en los pacientes con sida se considera
positiva una induraciéon superior a 5 mm después de la inyeccién subcutanea de 5 Ul de
tuberculina, y no los 10 mm requeridos en la poblacién normal. Una anergia o reaccion
completamente negativa en un paciente VIH positivo con coroiditis y signos sistémicos sugestivos
de tuberculosis no excluye el diagnostico de tuberculosis, debido a que la progresiva
inmunodepresion puede negativizar evolutivamente la reaccion cutadnea en mas del 50 % de los
pacientes. Desde el afio 2001 algunas literaturas describen nuevas técnicas diagnésticas de
tuberculosis: los Igras (del inglés Interferon-Gamma Release Assays), las cuales se basan en la
deteccion in vitro de los niveles de interferon gamma (INF-13) producidos por los linfocitos T ante la
estimulacién de antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis (ESAT-6, CFP-10, TB 7.7).
Hay 2 tipos, principalmente: el QuantiFERON®-TB Gold (Cellestis) y el T SPOT-TB® (Oxford
Immunotec).

Las indicaciones actuales de las IGRAs son diferentes en cada pais, en EEUU, las guias del 2005
del Centro de Control de Enfermedades (CDC) hablan que se pueden emplear (en este caso, el
QuantiFERON-TB Gold®) en cualquier circunstancia en que estuviera indicada la PPD. Las guias
inglesas (NICE), en cambio, son mas restrictivas y solo los indican en caso de PPD positiva para
descartar un falso positivo. Algunos autores plantean mayor sensibilidad en los pacientes
inmunocomprometidos en relacion a la tuberculosis ocular, sin embargo en Espafa, todavia no se
ha publicado ningin documento oficial sobre su uso. La reaccién de cadena de polimerasa (PCR)
como prueba diagnéstica directa, mediante la cual se puede amplificar una secuencia del ADN del
germen en los fluidos intraoculares, a pesar de que en la literatura se afirma una positividad
alrededor del 30 % en la uveitis tuberculosa®'**®.
S6lo un 30-50 % de los pacientes VIH positivo con coroiditis presentan simultdneamente
tuberculosis pulmonar activa, siendo mas habitual la coexistencia de formas extrapulmonares o
diseminadas (intestinal, 6sea, meningea). La radiologia toracica suele ser tipica en pacientes sida
con buen estado inmunolégico (infiltrado del &pex, adenopatia hiliar, complejo de Ghon),
predominando en los estadios avanzados pleuritis y formas atipicas (miliares). Concluyendo una
PPD o prueba de Mantoux, negativo y una radiografia pulmonar normal no excluyen el diagnéstico
de coroiditis tuberculosa.
Dentro de los medios diagnésticos inmagenoldgicos en oftalmologia. En la angiografia
fluoresceinica se observara una hipofluorescencia precoz con hiperfluorescencia y difusion tardias.



Ni la angiografia, ni tomografia ocular coherente, ni la ecografia son utiles en el diagnéstico
diferencial con otras  coroidits o lesiones coroideas (linfoma)’’.  (Anexo 1)
Entre los diagndsticos diferenciales, lesiones de similar aspecto oftalmoscépico pueden aparecer
en pacientes con sida, fundamentalmente coroiditis por Pneumocystis carinii, criptococo,
metastasis de linfomas no-Hodgking y también otras lesiones mucho mas infrecuentes: coroiditis
por histoplasma, Mycobacterium avium. También pueden ser confundidos con algunos casos
excepcionalmente infrecuentes de toxoplasmosis miliar sin vitritis 0 con los focos perimaculares
iniciales de una necrosis retiniana externa progresiva herpética (NREP). Muchas veces el
diagnéstico definitivo se establecera a «a posteriori» tras la buena respuesta a un tratamiento
especifico™**®.

El tratamiento de la TB activa tiene prioridad clinica sobre del tratamiento del sida, utilizando el
esquema nacional (isionacida, rifampicina, pirazinamida y ethambutol) comenzando con las cuatro
drogas de una en una y no las cuatro a la vez para poder identificar posible reaccion adversa. En el
manejo de la coinfeccion se debe retirar todo medicamento que no sea absolutamente
imprescindible. Se recomienda completar primero el tratamiento para la tuberculosis; si el debut
clinico es simultaneo: linfocitos T CD4+ > de 200 células /uL, tratamiento para TB, si linfocitos T
CD4+ < de 200 células /uL> se debe esperar los primeros 60 dias para el uso de terapia
antiretroviral (TAR) y si el paciente tenia previamente TAR se realizan ajustes en la terapéutica.

En los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), sean o no VIH positivos y con coinfeccién
con tuberculosis, existe un cierto grado de inmunodepresiéon celular con inversion del cociente
T4/T8. Esto explica que sean una poblacidén que presenta mayor prevalencia de la enfermedad,
siendo ademas los mas susce;z)tible de presentar formas clinicas agresivas con fenémenos de
multirresistencia terapéutica®****.

CONCLUSIONES

A pesar de que la tuberculosis intraocular no se menciona en el Programa Nacional de Control de
la Tuberculosis como forma extrapulmonar de la enfermedad, editado en 1999, el diagndstico de la
uveitis por TB en &areas endémica constituye un reto para los oftalmélogos ante la ausencia de
medios diagndsticos confirmatorios en la patologia oftalmol6gica. Elevandose su incidencia frente a
la coinfeccion con el sida, concluyendo que con una PPD negativa y una radiografia pulmonar
normal no excluyen el diagndstico de coroiditis tuberculosa con posibles multiples resistencias al
tratamiento.
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ANEXOS

Retinografia a color de un paciente con un granuloma coroideo en OD presuntamente tuberculoso,
con exdmenes de: PPD, Elisa (VIH) positivos.
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