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1. RESUMEN

Introduccion - La Uveitis tuberculosa (UTB) es el tipo mas frecuente de
tuberculosis ocular y representa un porcentaje pequeiio del total de uveitis en los
paises desarrollados. A pesar de que los datos sobre su incidencia sean altamente

variables, se esta observando un discreto aumento en el niumero de casos declarados.

Esté4 causado por el bacilo Mycobacterium tuberculosis, el cual afecta al tejido ocular
mediante la invasion e infeccion directa o por una reaccion de hipersensibilidad por

el fendmeno de mimetismo molecular.

La UTB tiene un espectro de manifestaciones clinicas amplio y heterogéneo,
pudiendo simular patologias muy diversas. Puede presentarse como una uveitis
anterior, uveitis intermedia, uveitis posterior y panuveitis, siendo la uveitis posterior
la forma anatomica mas frecuente. Como lesiones caracteristicas de la coroides estan
los Tuberculomas, Coroiditis serpiginosa-like, Coroiditis focal, Coroiditis multifocal

y Vasculitis retiniana.

Actualmente se carece tanto de unos criterios diagnosticos bien definidos como de un
test diagnostico gold standard para diagnosticar la UTB. Lo mas frecuente en la
practica clinica es realizar un diagndstico de presuncion mediante Mantoux y/o
IGRA, Rx simple de térax y/o TAC toracico, técnicas microbioldgicas y una
respuesta positiva al tratamiento antituberculoso, todo ello en presencia de lesiones

oculares caracteristicas de la patologia.

El tratamiento se realiza de acuerdo a protocolos locales y a la experiencia del
personal facultativo. Se emplean 3 o 4 firmacos antituberculosos de primera linea
durante un minimo de 6 meses. Como tratamientos concomitantes se administran
glucocorticoides sistémicos y terapia ocular local. El objetivo del tratamiento es
erradicar tanto la infeccion como la respuesta inflamatoria. En ocasiones, cuando hay

falta de respuesta al tratamiento, es necesario recurrir a fArmacos inmunosupresores.

Ante la falta de acuerdo general entre los expertos en uveitis respecto a la UTB se
formo el grupo COTS, el cual realiz6 en el afo 2019 un primer proyecto para
estandarizar la nomenclatura de la tuberculosis ocular. También defini6 unos

términos para valorar la respuesta al tratamiento antituberculoso.



Objetivos - Describir los fenotipos clinicos y el prondstico de los casos de UTB
tratados en la Unidad de Uveitis del Hospital Universitario de Cruces segln las
recomendaciones del grupo COTS, y valorar la influencia del tratamiento y el

fenotipo clinico en el pronodstico visual y en la tasa de remision.

Material y métodos - Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y
unicéntrico para describir los fenotipos clinicos y el pronostico de los casos de UTB
tratados en la Unidad de Uveitis del Hospital Universitario de Cruces. El estudio
incluy6 21 pacientes diagnosticados de UTB y controlados por la Unidad de Uveitis
del hospital entre el afio 2003 y 2022, tratados con farmacos antituberculosos y con

un seguimiento minimo de un aflo desde el diagnostico.

Resultados - De los 21 pacientes estudiados 7 eran hombres (33,3%) y 14 mujeres
(66,7%). La edad de debut fue de 54,43+11 anos. Cinco tenian alergias
medicamentosas conocidas (23,8%) y 12 antecedentes de hébitos toxicos (57,1%). El
antecedente patoldgico mas prevalente fue la patologia digestiva (11 pacientes

[52,4%]).

El Mantoux fue realizado en 15 pacientes (71,4%), donde se obtuvo un 80% de
resultados positivos. La IGRA fue realizada en 18 pacientes (85,7%), donde se
obtuvo un 77,7% de resultados positivos. Diecisiete pacientes no presentaron
hallazgos en la Rx simple de torax (80%), y 8 de los 10 pacientes a los que se les
realizd6 un TAC toracico presentaron hallazgos patologicos (80%). El nimero de
pacientes a los que se realizo cultivos, BK y estudios de anatomia patologica fue
menor, asi como el rendimiento de estas pruebas. Solamente 1 paciente presentd
tuberculosis sistémica (4,8%). El test microbiologico de muestra ocular se realizé en

2 pacientes (9,5%).

La afectacion ocular bilateral fue mayoritaria (85,7%). La forma anatémica de uveitis
mas frecuente fue la uveitis posterior (11 casos [52,4%]) y la menos frecuente la
uveitis anterior (2 casos [9,5%]). El fenotipo clinico més frecuente de acuerdo a la
nomenclatura acordada por el grupo COTS fue la Vasculitis retiniana tuberculosa (7
casos [33,3%]) y la Coroiditis serpiginosa-/ike tuberculosa (6 casos [28,6%]). Ningun

participante presentd Coroiditis focal tuberculosa o Tuberculomas. Quince pacientes



presentaron complicaciones oculares (71,4%), siendo la mas frecuente el edema

macular (5 casos [33,3%]).

En cuanto al régimen de tratamiento antituberculoso, 10 pacientes recibieron 3
farmacos (47,6%) y 11 pacientes 4 farmacos (52,4%) durante 6 meses (8 pacientes
[38,1%]) y 9 meses (7 pacientes [33,3%]) principalmente. Dos pacientes recibieron
el tratamiento durante 7 meses (9,5%), 1 pacientes durante 10 meses (4,8%) y 3
pacientes durante 12 meses (14,3%). La duracion media del tratamiento
antituberculoso fue de 8,4+2 meses. Diez pacientes presentaron efectos adversos a
los farmacos antituberculosos (47,62%), siendo los mas frecuentes la hepatitis con
perfil de citolisis (4 pacientes [40%]) y la clinica digestiva (4 pacientes [40%]). En
cuanto al tratamiento glucocorticoide sistémico o inmunosupresor, 18 pacientes lo
tomaron de forma adyuvante al tratamiento antituberculoso (85,7%), y 12
continuaron tomandolo tras finalizar el tratamiento antituberculoso (63,2%). Once
pacientes recibieron tratamiento ocular local (55%). La mediana de seguimiento de

los pacientes fue de 270 semanas (rango 52-1152 semanas).

La media de AV inicial fue 0,57+0,27 y de la AV final 0,79+0,27, observandose una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,01). No se observo diferencia
estadisticamente significativa entre la AV final del grupo tratado con 3 farmacos
antituberculosos y la del tratado con 4 farmacos (p=0,481). No se observo diferencia

estadisticamente significativa entre la AV final de los fenotipos clinicos (p=0,312).

Seglin los criterios del grupo COTS, 12 pacientes no entraron en remision después de
finalizar el tratamiento antituberculoso completo, requiriendo tratamiento
inmunosupresor para controlar la inflamacion (57,1%). No se observd diferencias
estadisticamente significativas entre las tasas de remision de los diferentes fenotipos
clinicos (p=0,251), ni tampoco entre las tasas de remisiéon de la Coroiditis
serpiginosa-/ike y de las demas entidades (p=0.275). No se han observado diferencias
estadisticamente significativas entre los porcentajes de remision del grupo tratado
con 3 farmacos antituberculosos y los tratados con 4 (p=0,827), ni tampoco entre los

diferentes grupos segun la duracion del tratamiento (p=0.276).



Conclusion - Los fenotipos clinicos més frecuentes de UTB segun el grupo COTS
han sido la Vasculitis retiniana y la Coroiditis serpiginosa-/ike. El pronéstico visual
ha sido bueno, sin diferencias en la AV final entre los tipos de tratamiento y entre los
fenotipos clinicos. La tasa de curacion no ha llegado a la mitad de los casos, sin

diferencias entre los tipos de tratamiento y entre los fenotipos clinicos.



2. INTRODUCCION
2.1. TUBERCULOSIS

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades transmisibles que causa mayor
impacto de enfermedad y muerte en el mundo, tanto en paises desarrollados como en
vias de desarrollo!, siendo hasta la pandemia del COVID-19 la principal causa de

muerte por un solo agente?.

Actualmente mas del 95% de las nuevas infecciones por TB se producen en paises en
vias de desarrollo o muy pobres de Africa y sur de Asia®, existiendo una evolucion
de la incidencia descendente a nivel mundial’>. En los paises Europeos hay una
incidencia baja de la enfermedad, siendo la mayoria de los casos reactivaciones de la
Infeccion Tuberculosa Latente.* En el caso de Espafia, la tasa de incidencia de la TB
es de 9,05 casos por 100000 habitantes.® Afecta principalmente a poblacion adulta

(90%) y es mas frecuente en hombres.?

La TB esta causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis, transmitido por la
inhalacion de pequefias gotas que lo contienen.® Tras la infeccion, el microorganismo
puede quedarse de forma latente con riesgo de reactivacion a lo largo de la vida
(90%) o desarrollar la enfermedad activa (10%).>° El riesgo de desarrollar la
enfermedad dependerd de la predisposicion natural del sujeto y de la eficacia
funcional de su sistema de inmune. La presentacion tipica de la enfermedad es la
pulmonar (80%) aunque puede manifestarse a nivel extrapulmonar, como por

ejemplo en el globo ocular (3,5-5,1%).°

2.2. UVEITIS TUBERCULOSA

La Uveitis tuberculosa (UTB) es el tipo mas frecuente de tuberculosis ocular.”® Es
una entidad asociada a una morbilidad importante, y se caracteriza por presentar una

clinica variada asi como un diagnostico y manejo dificil.*%1°

2.2.1. Epidemiologia

Representa un porcentaje pequeno del total de uveitis en los paises desarrollados. Los
datos publicados hasta la fecha sobre su incidencia son altamente variables. Esto

puede observarse al comparar varios estudios: en el realizado por Bouza et col, sobre



una muestra de 100 pacientes con uveitis, la incidencia de UTB fue del 18%.” En
cambio, en el estudio realizado por Donahue, sobre una muestra de 10524 pacientes
con uveitis, la incidencia de UTB fue del 1,46%?8, y en el realizado por Wakabayashi,
sobre una muestra de 189 pacientes con uveitis, la incidencia fue del 6,9%'!. Esto
podria deberse en parte a la falta de criterios diagnosticos estandarizados hasta el

2019, afio en el que se publicaron los estudios del grupo COTS.¢

En los ultimos afios se estd observando un discreto aumento en el nimero de casos
declarados.>® Esto podria deberse a cambios demograficos (globalizacion y
emigracion), al sesgo impuesto por el tipo de muestra, al mayor conocimiento de los
profesionales sobre esta patologia, o al mayor nimero de pacientes en tratamiento
actual con inmunosupresores como antagonistas del TNF-o que aumenta

especificamente el riesgo de tuberculosis.

2.2.2. Fisiopatologia

La afectacion del globo ocular por TB puede producirse tanto de forma primaria
como secundaria, siendo esta ultima mas frecuente.®!? En la forma primaria el globo
ocular constituye la puerta de entrada de M. tuberculosis a partir de una solucion de
continuidad, mientras que en la forma secundaria los bacilos alcanzan el globo ocular

a través del torrente sanguineo.®

En cuanto a los posibles mecanismos patogénicos, se ha postulado que M.
tuberculosis afecta a los tejidos oculares por invasion e infeccion de los mismos,
mediante una reaccion de hipersensibilidad o mediante ambos mecanismos
simultaneamente. En el caso de la invasion e infeccion ocular por el bacilo
tuberculoso se ha observado que M. tuberculosis tiene predileccion por el tejido
uveal, en especial por la coroides y el cuerpo ciliar. Esto se debe a la mayor
perfusion capilar y disponibilidad de oxigeno a nivel de estos tejidos. Por otro lado,
el epitelio pigmentado de la retina parece ser el lugar de asentamiento del
microorganismo en estado de latencia, constituyendo el origen de reactivaciones, sin
saberse a dia de hoy el porqué de esta preferencia. En cuanto al mecanismo
patogénico de hipersensibilidad, la infeccion sistémica puede causar inflamacion a
nivel ocular por el fendmeno de mimetismo molecular, donde se produce una

respuesta cruzada en la que Linfocitos T reconocen proteinas oculares como Ag



micobacterianos.

Las citoquinas mas importante en la respuesta inmunitaria al bacilo tuberculoso son
el IFN-y, IL-6, IL-12 y TNF-a. En cuanto a esta tltima citoquina, existe evidencia
experimental en animales de que en ausencia de TNF-o no se pueden generar
granulomas para evitar la diseminacion del bacilo.!? Esto justificaria la mayor
susceptibilidad a desarrollar la enfermedad tuberculosa en pacientes tratados con
farmacos antagonistas de TNF-a.. Por otro lado, parece que el predominio de una
respuesta Th1 confiere una mayor proteccion frente a la enfermedad, mientras que un

predominio de Th2 aumenta la susceptibilidad a esta.

2.2.3. Presentacion clinica

La TB puede afectar a cualquier compartimento anatémico del globo ocular, siendo
el estado inmunitario del paciente, la virulencia del bacilo tuberculoso y la
localizacion de la infeccion lo que determina la forma de presentacion.!®!* La UTB
tiene un espectro de manifestaciones clinicas amplio y heterogéneo, y puede simular
patologias muy diferentes, lo que obliga a plantear un diagndstico diferencial con

cuadros clinicos muy diversos.®

Formas anatémicas v fenotipos clinicos segun el grupo COTS

La falta de un acuerdo general entre los expertos en uveitis respecto a la UTB llevo a
formar el grupo de Estudio Colaborativo de Tuberculosis Ocular (COTS).!° Formado
por 76 expertos de 25 centros de todo el mundo, realizaron un primer proyecto
denominado “Standardization of Nomenclature for Ocular Tuberculosis” apoyado
por el International Uveitis Study Group (IUSG) y el International Ocular
Inflammation Group (10IS), con el objetivo de abordar la ambigiiedad relacionada
con la terminologia de la tuberculosis ocular y poder llegar asi a una comunicacion
cientifica uniforme y fluida.!®!* En dicho proyecto determinaron la forma anatomica

y los fenotipos clinicos de la UTB:
o Uveltis posterior 'y Panuveitis

La uveitis posterior es la forma anatomica mas frecuente de UTB, seguida de la

panuveitis.'>!3



De acuerdo a la nomenclatura acordada por el grupo COTS, los fenotipos clinicos

relacionadas con la uveitis posterior y la panuveitis son:!°

Tuberculoma: lesion subretiniana amarillenta, inica o multiple, con bordes borrosos
y liquido exudativo circundante de 4-14 mm de didmetro. Se suele localizar en el
polo posterior o en la periferia media. Habria que plantear un diagnostico diferencial
con Lues, sarcoidosis (granulomas sarcoideos) y brucelosis, entre otros.® Una forma
grave es el absceso subretiniano, donde la lesion se acompana de exudacion, rapida

necrosis y destruccion tisular.

Coroiditis serpiginosa-like tuberculosa: lesiones coroideas cremosas, de color
blanco-amarillento y con bordes ligeramente elevados. Muestran una progresion
ondulatoria en pocas semanas con un borde serpiginoso activo y cicatrizacion central
caracteristica. También pueden presentarse como lesiones placoides. Simula una
Coroiditis serpiginosa clasica con ciertas caracteristicas que permite diferenciarla: la
Coroiditis serpiginosa-/ike tuberculosa puede presentarse como una vitritis leve de
afectacion unilateral, con tendencia a la multifocalidad y afectacion de la retina
periférica, acompafidndose de un Mantoux positivo o una Rx simple de torax
sugestiva de TB.%!3 Deberia plantearse un diagnostico diferencial con toxoplasmosis

e histoplasmosis, entre otros.

Coroiditis multifocal tuberculosa: lesiones coroideas multifocales con fenotipos
similares a la coroiditis multifocal idiopatica, epiteliopatia pigmentaria placoide
multifocal posterior aguda y otros fenotipos que no se asemejan a la Coroiditis

serpigonosa-/ike tuberculosa.

Coroiditis focal tuberculosa: lesiones coroideas unifocales que no se asemejan a

Coroiditis serpigonosa-/ike tuberculosa.

Vasculitis retiniana tuberculosa: suele presentarse como un fenotipo oclusivo con
predominio en venas, siendo lo mas frecuente una periflebitis obliterante que llega
incluso a simular una obstruccion de la vena central de la retina.®!* Puede
evolucionar hacia una forma inactiva en la que se forman neovasos en la retina o en
el disco optico, pudiendo llegar a producir una hemorragia vitrea y desprendimiento
de retina traccional.” Se localiza a nivel de varios cuadrantes retinianos de forma

parcheada. Suele estar acompanada de otras lesiones coriorretinianas tuberculosas,



por lo que una enfermedad oclusiva acompanada de alteraciones pigmentarias
coroideas o pequefios parches de coroiditis es altamente sugestiva de etiologia
tuberculosa, mientras que una obstruccidon venosa sin otros signos inflamatorios
n0.”!3 Algunos de los cuadros con los que habria que plantear un diagnodstico
diferencial son la enfermedad de Behget, leucemia, esclerosis multiple, Wegener,

enfermedad de Coats, retinitis viral, etc.®

Cabe mencionar la enfermedad de Eales, entidad clasicamente relacionada con la
TB.5* Se caracteriza por una vasculitis retiniana oclusiva, principalmente periflebitis
retiniana, con alto riesgo de neovascularizacion y sus consecuentes hemorragias
vitreas y desprendimiento de retina.!> Morfologicamente no existe ninguna
caracteristica que permita distinguirla de la vasculitis retiniana, por lo que los
expertos acordaron usar el término “vasculitis retiniana” ante hallazgos de vasculitis

en un contexto de TB.
o Uveltis intermedia

Forma anatdmica en el que el vitreo es el sitio principal donde asienta la inflamacion.
Se manifiesta como una inflamacién intraocular crénica de bajo grado, caracterizada
por vitritis, opacidades tipo snowball o snowbanks, granulomas periféricos
retinocoroideos y vasculitis.® A menudo suele complicarse con edema macular

cistoide.!?
o Uvelltis anterior

Es una forma anatdémica poco frecuente. Suele presentarse como una uveitis anterior
aislada, mayoritariamente granulomatosa y bilateral, de inicio insidioso, lentamente
progresiva y con tendencia a la cronicidad y/o recurrencia.®!? Es frecuente encontrar
en el iris un infiltraciéon granulomatosa nodular con tendencia a pigmentar y
vascularizar. Otros posibles hallazgos son las precipitaciones en grasa de carnero,
sinequias posteriores y distintos grados de iridociclitis. La catarata es una
complicacién frecuente tanto por la inflamacion cronica como por el uso prolongado

de glucocorticoides.'?
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2.2.4. Diagnostico

Actualmente no existen unos criterios diagndsticos bien definidos ni tampoco un test
diagnostico gold standard para la UTB.!®!3 Estos hechos, junto con la
heterogeneidad clinica, dificultan su diagnostico, siendo necesario un alto indice de
sospecha clinica especialmente en zona con baja incidencia de TB. Es importante
tener en cuenta que hasta en el 60% de los casos no existe evidencia de afectacion
sistémica, por lo que la ausencia de clinica pulmonar o una Rx simple de térax sin

hallazgos compatibles de TB pulmonar no excluye la UTB.5!2

Para realizar un diagnostico definitivo se requieren manifestaciones clinicas

compatibles y al menos uno de los siguientes hallazgos en muestras oculares: ®

a) Demostracion de M. tuberculosis en microscopia o aislamiento.

b) Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) positiva para la secuencia 1S6110.

El diagnoéstico definitivo es infrecuente debido a las dificultades encontradas en la
toma de muestras (coger volumen suficiente de muestra, por ejemplo), porque el
numero de bacilos en tejido ocular es muy pequefio y por el tiempo requerido para el
crecimiento del microorganismo en medios de cultivo convencionales (4-8 semanas
en medio Lowestein-Jensen).%!2 Ademas, la PCR ha demostrado tener una utilidad
limitada en el escenario de la vida real.® De acuerdo al analisis del estudio COTS-1,
solo unos pocos clinicos confian en la PCR para diagnosticar UTB y ninguno basa en
esta prueba la decision de iniciar el tratamiento antituberculoso.!* Por ello, el
diagnostico mas frecuente en la practica clinica es el diagndstico de presuncion. Se
considera un presunto caso de TB ocular aquel con manifestaciones clinicas

compatibles y con al menos uno de los siguientes hallazgos:®

a) Evidencia de TB sistémica: Mantoux o Interferon Gamma Release Assay (IGRA)
positivo, lesiones activas o cicatriciales en Rx simple de térax, y/o TB
extrapulmonar activa confirmada por técnicas microbiologicas.

b) Exclusion de otras causas de uveitis y respuesta positiva al tratamiento

antituberculoso con 4 farmacos durante 4-6 semanas.

Prueba de la tuberculina (Mantoux o PPD): prueba mas solicitada en casos de
sospecha de TB ocular, siendo parte del estudio inicial basico de uveitis

granulomatosa.® Esta prueba se considera positiva cuando el habon, generado tras la
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inyeccion intradérmica de PPD 48-72 horas antes, mide > 10 mm en individuos sin
factores de riesgo de TB, considerandose resultado dudoso un habén entre 5 y 10
mm. Es una prueba con baja sensibilidad y especificidad, pudiéndose producir falsos
negativos en pacientes con trastornos inmunitarios o en “respondedores pobres”, o
falsos positivos en los previamente vacunados con BCG o infectados por otras
micobacterias. Esto ha llevado a que se cuestione su utilidad en el diagndstico de la

UTB.%12

Técnica de deteccion IFNy (o Interferon gamma release assay -IGRA-): prueba de
analisis de sangre in vitro introducida en el afio 2001. Mide el IFN-y liberado por las
células T tras ser estimuladas por antigenos especificos de M. tuberculosis.'?> Frente
al Mantoux, la IGRA presenta una serie de beneficios: tiene una especificidad mayor,
parece ser superior en poblaciones previamente vacunadas con BCG y en
inmunodeprimidos, incorpora controles para detectar anergia excluyendo asi falsos
negativos, y permite su determinaciéon de forma inmediata y repetida sin riesgo de
estimular al sistema inmune e inducir un fendmeno booster.®'> Como inconveniente,

tiene un coste elevado.

Es posible que en ciertos casos haya discrepancias entre los resultado del Mantoux e
IGRA, habiendo entre ellas una concordancia moderada.® Ninguna de las dos pruebas

diferencian entre TB activa o latente.

Rx simple de torax: prueba que también forma parte del estudio basico inicial de la
uveitis granulomatosa, en especial en casos de sospecha de TB debido a su alto valor
predictivo negativo.® Son hallazgos comunes: infiltrados cavitados o no en
segmentos apicales y posteriores de los l16bulos pulmonares superiores, y adenopatias

hiliares o mediastinicas.

TAC toracico: prueba no empleada de rutina en el screening de UTB, pero si en
casos de sospecha clinica alta y Rx simple de térax negativa o no concluyente.®
Permite detectar patrones no visibles mediante la Rx, sobre todo en localizaciones
mediastinicas. También diferencia entre lesiones activa o inactivas en el pulmon: son
patrones agudos tipicos las lesiones parenquimatosas cavitadas, lesiones nodulares,

nddulos linfaticos con necrosis central y la formacion de aglomerados y fusion
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pleural. Por otro lado, son patrones cronicos tipicos los granulomas calcificados,

ganglios linfaticos mediastinicos calcificados y cicatrizacion apical.

Exploraciones complementarias oftalmologicas®

Angiografia Fluoresceinica (AFG) y Verde Indocianina (ICGA): la AFG es la
principal prueba para diagnosticar la uveitis posterior. Con ella se observan las
lesiones de coroiditis serpiginosa-/ike tuberculosa y las areas de vasculitis, isquemia
y neovascularizacion. La ICGA permite detectar aquellas lesiones coroideas
subclinicas que no pueden determinarse mediante funduscopia y realizar un

seguimiento terapéutico de la enfermedad.

Autofluorescencia (AF): prueba no invasiva que monitoriza pacientes con coroiditis

serpiginosa-/ike tuberculosa.

Tomografia de coherencia optica (OCT): prueba no invasiva con la que se detecta
edema macular, se identifican complicaciones en segmento posterior y se realizan

medidas cuantitativas.

Ecografia y Biomicroscopia ultrasonica (BMU): la ecografia es util en casos con
grave opacidad de medios en los que se plantee un diagnostico diferencial con otros
procesos oculares como neoplasias. También permite detectar lesiones coroideas

tuberculosas de gran tamatfio.

2.2.5. Tratamiento

Actualmente el tratamiento de la UTB se realiza de acuerdo a protocolos locales y a
la experiencia personal del facultativo, ya que no existe un consenso internacional
sobre que régimen y farmacos usar. Se inicia con un tratamiento antituberculoso
basado en la combinacién de varios farmacos antituberculosos de primera linea
(Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol), empleando una pauta similar a
la usada en la TB pulmonar: combinacion de 3 6 4 fAirmacos antituberculosos durante
2 meses seguido de la combinaciéon 2 farmacos antituberculosos (Isoniazida y
Rifampicina) durante un minimo de 4-7 meses.® El motivo de este esquema es la alta

prevalencia de resistencia a la Isoniazida.



13

El tratamiento no debe enfocarse exclusivamente en erradicar la infeccion ya que la
respuesta inflamatoria es también responsable de muchas manifestaciones oculares.®
Para ello se administran junto a los farmacos antituberculosos glucocorticoides
sistétmicos o farmacos inmunosupresores. De esta forma el tratamiento
antituberculoso destruye los microorganismos intraoculares, reduciendo asi la carga
antigénica y con ello la respuesta de hipersensibilidad y recurrencia, y los
glucocorticoides o inmunosupresores resuelven las lesiones causadas por la
hipersensibilidad.® Este tratamiento antiinflamatorio debe iniciarse tras comenzar el
tratamiento antituberculoso, ya qué su uso aislado permitiria al bacilo multiplicarse,
y empeoraria progresivamente la reaccion inflamatoria. Como terapia
antiinflamatoria adyuvante se estd empezando a emplear la terapia local, como la
inyeccion intravitrea de implantes de dexametasona.® Los resultados obtenidos

parecen ser exitosos aunque la experiencia es aun limitada.'?

En el caso de un paciente que ya ha iniciado tratamiento antituberculoso con
glucocorticoides concomitantes y que presente un empeoramiento de las
caracteristicas clinicas se debe sospechar de un empeoramiento paradojico.!®!* Esto
se debe a la liberacion de antigenos tras la lisis de los bacilos tuberculosos que

produce una respuesta inflamatoria grave.!'®

Existen variaciones geograficas en el tratamiento de la UTB asi como en los
resultados obtenidos tras su administracion debido a la ausencia de un acuerdo
internacional sobre el manejo de esta enfermedad.!* Como respuesta a la falta de
consenso, el grupo COTS publicé un primer informe sobre como abordar el inicio
del tratamiento antituberculoso de 3 subtipos de coroiditis: coroiditis serpiginosa-/ike

.14 Posteriormente, este

tuberculosa, tuberculoma, y coroiditis focal y multifoca
grupo publico un segundo informe® sobre cuando iniciar el tratamiento
antituberculoso en la uveitis anterior tuberculosa, uveitis intermedia tuberculosa,
panuveitis tuberculosa y vasculitis retiniana tuberculosa. Para valorar la respuesta al
tratamiento el grupo COTS también propuso una serie de términos en su proyecto

“Standardization of Nomenclature for Ocular Tuberculosis”:!°

e Remision: enfermedad inactiva (grado 0 células o sin inflamacion) 3 o mas meses

después del curso completo de tratamiento antituberculoso.
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e Cura: enfermedad inactiva 24 meses después del curso completo del tratamiento

antituberculoso.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal es describir los fenotipos clinicos y el prondstico de los casos de
UTB tratados en la Unidad de Uveitis del Hospital Universitario de Cruces segun las

recomendaciones del grupo COTS.

Los objetivos secundarios son valorar la influencia del tipo de tratamiento y el

fenotipo clinico en el pronostico visual y en la tasa de remision.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1. DISENO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico para describir los
fenotipos clinicos y el pronostico de los casos de UTB tratados en la Unidad de

Upveitis del Hospital Universitario de Cruces.

4.2. SUJETOS DE ESTUDIO

Este estudio retrospectivo incluyo6 21 pacientes. Para realizar el estudio se incluyeron
todos los pacientes diagnosticados de UTB y controlados por la Unidad de Uveitis
del hospital entre el afio 2003 y 2022, tratados con farmacos antituberculosos y con
un seguimiento minimo de un afio desde el diagnostico. Estos pacientes suponen un

1,7% de los 1195 pacientes que se han manejado en dicha unidad.

Se excluyeron del estudio pacientes que no cumpliesen el afio de seguimiento desde
su diagnodstico, pacientes con uveitis de otra causa que pudiesen confundir los
resultados (por ejemplo, uveitis por sarcoidosis) y pacientes en los que no constataba

en la historia clinica los resultados de las variables que se describirdn a continuacion.

4.3. RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES

Los datos del estudio se recogieron desde las historias clinicas de los pacientes
registradas en Osabide Global en una base de datos especialmente disefiada,

recibiendo cada paciente un nimero de codigo.

Las variables estudiadas fueron: sexo; edad al debut; antecedentes médico-
quirargicos generales; resultados de test inmunologicos de TB (Mantoux, /GRA);
diagnostico de TB sistémica; hallazgos radioldgicos en Rx simple de térax y TAC
tordcico; realizacion de cultivos, baciloscopia (BK) y anatomia patologica;
lateralidad en la afectacion ocular, forma anatémica ocular, clasificacion segun
COTS, test TB ocular y agudeza visual (AV) inicial y final en ojos afectos; farmacos
antituberculosos usados y su duracion; uso de glucocorticoides o inmunosupresores
previos, adyuvantes y posteriores al tratamiento antituberculoso; complicaciones
oculares al tratamiento farmacologico; efectos secundarios del tratamiento sistémico,

y tiempo de seguimiento en semanas.
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4.3.1. Descripcion de los fenotipos clinicos de UTB segun el grupo COTS

Los fenotipos clinicos de este estudio fueron descritos de acuerdo a la nomenclatura
acordada por el grupo COTS en su proyecto “Standardization of Nomenclature for

Ocular Tuberculosis”:'°

o Upveitis anterior tuberculosa

o Uveitis intermedia tuberculosa

o  Uvettis posterior tuberculosa

o  Panuveitis tuberculosa

o Vasculitis retiniana tuberculosa

o Coroiditis serpigonosa-like tuberculosa
o Tuberculoma

o  Coroiditis multifocal tuberculosa

o  Coroiditis focal tuberculosa

4.3.2. Definicion de remision segun el grupo COTS

La respuesta al tratamiento de los pacientes fue valorada de acuerdo a la
nomenclatura acordada por el grupo COTS en su proyecto “Standardization of

Nomenclature for Ocular Tuberculosis”:"°

o Remision: enfermedad inactiva (grado O células o sin inflamacién) durante 3 o
mas meses tras el curso completo de tratamiento antituberculoso.
o Curacion: enfermedad inactiva durante 24 meses tras el curso completo de

tratamiento antituberculoso.

4.3.3. Tratamiento antituberculoso y glucocorticoide e inmunosupresor

Los pacientes de este estudio fueron tratados por expertos en uveitis del Servicio de
Oftalmologia y por expertos en enfermedades autoinmunes del Servicio de Medicina
Interna y especialistas en enfermedades infecciosas. Recibieron 3 6 4 farmacos
antituberculosos de primera linea (Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y
Etambutol) durante 6, 7, 9, 10 o 12 meses. Entre los efectos adversos mas frecuentes
de estos farmacos estan las alteraciones en la funcién hepatica, elevacion de las
enzimas hepaticas, cansancio, dolor de cabeza, mareo, rubor, picor con o sin

erupcion cutanea, cambios a color rojizo de secreciones corporales (por ejemplo
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orina), y aumento de acido urico o artritis gotosa.'> A los pacientes que presentaron
mala tolerancia a algin farmaco antituberculoso se les ajustd el régimen de
tratamiento de forma individual. Para controlar la funcidon hepatica el Servicio de
Medicina Interna realiz6é periddicamente analiticas de sangre a todos los pacientes

del estudio.

Basandose en el mecanismo patogénico de la UTB, los pacientes del estudio también
recibieron glucocorticoides sistémicos (Prednisona o Metilprednisolona) y farmacos
inmunosupresores (entre ellos, Azatioprina o Metotrexato) de forma concomitante al

tratamiento antituberculoso.

4.4. ANALISIS ESTADISTICO Y COMITE ETICO

Las variables categoricas se expresaron como porcentaje, y las variables continuas

como media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).

Para la comparacioén de proporciones entre variables cualitativas se utilizo el test de

ji-cuadrado con su correspondiente correccion de Fisher.

La comparacion de medias entre muestras relacionadas se realizé mediante el test de
Wilcoxon y entre grupos no relacionados mediante la U de Mann-Whitney y el test

de Kruskal-Wallis.

El andlisis estadistico se realizd con el paquete estadistico IBM SPSS 22.0 para

Windows.
Se considero estadisticamente significativo un p-valor <0.05.

El estudio fue aprobado por el “Comité ético de la investigacion de la OSI-
Ezkerraldea-Enkarterri-Cruces” (Codigo CEI E21/56). No fue necesario solicitar un

consentimiento informado a los participantes en el estudio.
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S. RESULTADOS
5.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTECEDENTES

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla 1. De los 21 pacientes
estudiados 7 eran hombres (33,3%) y 14 eran mujeres (66,7%). La edad media de
debut de los participantes fue de 54,43+11 afos. Cinco tenian alergias
medicamentosas conocidas (23,8%) y 12 tenian antecedentes de hébitos tdxicos
(57,1%). El antecedente patologico mas prevalente entre los pacientes del estudio fue
la patologia digestiva (11 pacientes [52,4%]), seguida de la hipertension arterial (7
pacientes [33,3%]), patologia cardiovascular (7 pacientes [33,3%]), y patologias
reumatoldgicas (7 pacientes [33,3%]). Doce pacientes habian sido intervenidos

quirargicamente (57,1%).

Tabla 1. Datos demograficos y antecedentes personales.

N=21
Sexo:
Hombre 7 (33,3%)
Muijer 14 (66,7%)
Edad al debut (afios) 54,43 (11,76)
Antecedentes personales:
Alergias Medicamentosas 5(23,8 %)
Hébitos toxicos 12 (57,1%)
Diabetes Mellitus 1(4,8%)
Hipertension arterial 7 (33,3%)
Dislipemia 6 (28,6%)
Cardiovasculares 7 (33,3%)
Digestivos 11 (52,4%)
Genitourinarios 14,3%)

33,3%)
23,8%)
23,8%)

3(
Reumatolégicos 7(
Oftalmolégicos 5(
Psiquiatricos 5¢(
Neurolégicos 4 (19%)
Nefrologicos 2(9,5%)
Otorrinolaringolégicos 4 (19%)
Endocrinolégicos 3(14,3%)
Neumoldgicos 4 (19%)
Dermatologicos 4 (19%)
Traumatolégicos 5(23,8%)
Hematologicos 1(4,8%)
Exposicion a sustancias quimicas 1(4,8%)
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Paniculitis 1(4,8%)
Neoplasias 3(14,3%)
Intervenciones quirurgicas 12 (57,1%)

5.2. ESTUDIO DE LA TB SISTEMICA Y OCULAR

Para el estudio de la TB sistémica y ocular se realizaron las pruebas complementarias
mostradas en la Tabla 2. El Mantoux fue realizado en 15 pacientes (71,4%), de los
cuales 12 obtuvieron un resultado positivo (80%). La IGRA se realiz6 en 18
pacientes (85,7%), de los cuales 14 presentaron un resultado positivo (77,7%) y 2
indeterminado (11%). La realizacién de cultivos, baciloscopia (BK) y estudios de
anatomia patologica fue menos frecuente en comparacion con las dos pruebas
anteriores: se realizaron cultivos en 5 pacientes (23,8%), BK en 7 pacientes (33,3%)
y estudios de anatomia patoldgica en 3 pacientes (14,29%). Las muestras tomadas
para el estudio de anatomia patologica fueron de una lesion del pulmoén, de un
ganglio mediastinico y de unas lesiones cutdneas pretibiales. Solamente se obtuvo un
resultado positivo en una BK (4,8%). El test microbioldégico de muestra ocular
solamente se realiz6 en 2 pacientes (9,5%). En uno de los pacientes se tomo una
muestra intravitrea para la determinacion de la PCR de M tuberculosis, cuyo

resultado fue negativo. La otra muestra tomada fue humor acuoso.

La Rx simple de térax se realiz6 en todos los pacientes a excepcion de uno (95%,), de
los cuales 16 no presentaron hallazgos compatibles con TB en la prueba (80%). El
TAC toracico se realizdé en 10 pacientes, de los cuales 8 presentaron hallazgos

compatibles con TB (80%).

Finalmente, solamente un paciente fue diagnosticado de TB sistémica (4,8%).

Tabla 2. Estudio de TB sistémica y ocular.

N=21

Mantoux:
Realizado 15 (71,4%)




21

Positivo 12 (80%)
IGRA:
Realizado 18 (85,7%)
Positivo 14 (77,7%)
Indeterminado 2 (11%)
Cultivos:
Realizado 5(23,8%)
Positivo 0
BK:
Realizado 7 (33,3%)
Positivo 1(4,8%)
Anatomia patolégica:
Realizado 3 (14,29%)
Hallazgos compatibles
Rx realizada 20 (95%)
Rx térax sin hallazgos 16 (80%)
Rx térax patrén intersticial 1(5%)
Rx térax ganglios 0
Rx térax nédulos 0
Rx térax enfisema 0
Rx térax cicatriz 0
Rx térax granuloma 1(5%)
Rx térax aumento trama vascular 1(5%)
TAC toracico realizado 10 (47,6%)
TAC toracico sin hallazgos 2 (20%)
TAC toracico patrén intersticial 0
TAC toracico ganglios torax 4 (40%)
TAC toracico nédulos 3 (30%)
TAC toracico enfisema 2 (20%)
TAC toracico cicatriz 2 (20%)
TAC toracico granuloma 1(10%)
TAC toracico aumento trama vascular 0
TB sistémica 1(4.8%)
Test TB ocular 2 (9,5%)

53. FORMA ANATOMICA, FENOTIPOS CLINICOS Y
COMPLICACIONES OCULARES DE LA UTB

Las formas anatémicas y los fenotipos clinicos de acuerdo al estudio del grupo
COTS!? se muestran en la Tabla 3. Como se puede observar en la Figura 1, la forma
de presentacion principal fue la bilateral (85,7%). La forma anatomica mas frecuente
fue la uveitis posterior (11 casos [52,4%]) y la menos frecuente la uveitis anterior (2

casos [9,5%]) (Figura 2). En cuanto al resto de formas anatomicas, la panuveitis fue
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diagnosticada en 5 pacientes (23,8%) y la uveitis intermedia en 3 (14,3%). El
fenotipo clinico de UTB mas frecuente de acuerdo a la nomenclatura acordada por el
grupo COTS fue la Vasculitis retiniana tuberculosa (7 casos [33,3%]) y la Coroiditis
Serpiginosa-/ike tuberculosa (6 casos [28,6%]) (Figura 3). En lo que respecta a los
demas fenotipos clinicos, 3 pacientes fueron diagnosticados de Coroiditis multifocal
tuberculosa (14,3%), y ningln participante presenté Coroiditis focal tuberculosa o

Tuberculomas.

Las complicaciones oculares se encuentran en la Tabla 3. Quince pacientes
presentaron complicaciones oculares, siendo la mas frecuentes el edema macular

(33,3%) y la membrana neovascular subretiniana (20%).

W Bilateral m Unilateral

Figura 1. Presentacion de la lateralidad ocular.
Se puede observar como la afectacion ocular
bilateral fue mayoritaria.
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m Serpiginosa-Like m CMT mUIT m UAT mVRT

Figura 2. Formas anatomicas de uveitis. La
uveitis posterior fue la forma anatémica mas
frecuente en nuestro estudio, mientras que la
uveitis anterior fue la menos frecuente.

Tabla 3. Forma anatémica, fenotipo clinico segun
grupo COTS y complicaciones oculares.

N=21

Lateralidad:

Unilateral 3(14,3%)

Bilateral 18 (85,7%)
Forma anatomica:

Uveitis anterior 2(9,5%)

Uveitis intermedia 3(14,3%)

Uveitis posterior 11 (52,4%)

Panuveitis 5(23,8%)
COTS:

Serpiginosa-like 6 (28,6%)

CMT 3 (14,3%)

uiT 3 (14,3%)

UAT 2(9,5%)

VRT 7 (33,3%)

Complicaciones oculares:
Presentan complicaciones
EM
MNVSR
MEM
Isquemia severa

15 (71,4%)
5 (33,3%)
3 (20%)
1(6,66%)
1(6,66%)

Figura 3. Fenotipos clinicos segun el grupo
COTS. Los fenotipos clinicos mas frecuentes
fueron la Coroiditis serpiginosa-like y la
Vasculitis retiniana (VRT).

Serpiginosa-like; CMT: Coroiditis multifocal
tuberculosa; UIT: Uveitis intermedia
tuberculosa; UAT: Uveitis anterior tuberculosa;
VRT: Vasculitis retiniana tuberculosa.
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SP 0

CAT 1 (6,66%)
SP + CAT 1 (6,66%)
HTO 1 (6,66%)
EM+ Isquemia 1(6,66%)
CAT + MEM 1 (6,66%)

CMT: Coroiditis multifocal tuberculosa; UIT:
Uveitis intermedia tuberculosa; UAT: Uveitis
anterior tuberculosa; VRT: Vasculitis retiniana
tuberculosa; EM: Edema Macular; MNVSR:
Membrana neovascular subretiniana; MEM:
Membrana  epirretiniana  macular,  SP:
Sinequias posteriores; CAT: Catarata; HTO:
Hipertensién ocular.

5.4. TRATAMIENTO SISTEMICO ANTITUBERCULOSO,
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR, TRATAMIENTO LOCAL Y
EFECTOS ADVERSOS

El régimen de tratamiento antituberculoso recibido por los pacientes del estudio esta
en la Tabla 4. Once pacientes recibieron 4 firmacos antituberculosos (52,4%) y 10
pacientes recibieron 3 farmacos (47,6%). En cuanto a la duracion de este tratamiento,
los periodos 6 meses y 9 meses fueron los mas frecuentes: 8 pacientes finalizaron el
tratamiento en 6 meses (38,1%) y 7 pacientes en 9 meses (33,3%). Otros periodos de
tiempo usados pero con menor frecuencia fueron 7 meses en 2 pacientes (9,5%), 10
meses en 1 paciente (4,8%) y 12 meses en 3 pacientes (14,3%). La duracién media

del tratamiento antituberculoso fue de 8,4+2 meses.

En cuanto al tratamiento glucocorticoide sistémico o inmunosupresor, 18 pacientes lo
tomaron de forma adyuvante al tratamiento antituberculoso (85,7%), y 12

continuaron tomandolo tras finalizar el tratamiento antituberculoso (63,2%).

La mediana del seguimiento de estos pacientes fue de 270 semanas (rango 52-1152

semanas).

Los efectos adversos atribuibles a los farmacos antituberculosos se muestran en la
Tabla 4. Diez pacientes presentaron efectos adversos relacionados con la toma de

farmacos antituberculosos (47,62%). La hepatitis con perfil de citolisis y la clinica
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digestiva fueron los efectos secundarios mas frecuentes, ambos presentes en 4
pacientes (40%). El resto de efectos adversos observados fueron el cansancio, mareo,
fiebre, sudoracion, mialgias, cambio en el estado de animo, orina rojiza y clinica

urinaria, todas ellas presentes tinicamente en un paciente (10%).

El tratamiento ocular local recibido por los pacientes estd en la Tabla 5. Once
pacientes recibieron tratamiento ocular local (55%), de los cuales 4 fueron tratados
con Triamcinolona Subtenon (36,37%), 4 con Ozurdex (dispositivo intravitreo de
dexametasona) (36,37%), 1 con Ozurdex + AntiVEGF (9,09%), 1 con Triamcinolona
+ Ozurdex + antiVEGF + Iluvien (dispositivo intravitreo de fluocinolona) (9,09%) y
1 con AntiVEGF (9,09%).

Tabla 4. Tratamiento sistémico antituberculoso y efectos adversos.

N=21
3 farmacos antituberculosos 10 (47,6%)
4 farmacos antituberculosos 11 (52,4%)
Duracién tratamiento antituberculoso (meses): 8,4 (2,151)
6 meses 8 (38.1%)
7 meses 2(9,5%)
9 meses 7 (33,3%)
10 meses 1(4,8%)
12 meses 3(14,3%)
Tratamiento CS/IS adyuvante 18 (85,7%)
Tratamiento CS/IS posterior 12 (63,2%)
Tiempo de seguimiento (semanas) 371,3 (318,28)
Efectos adversos:
Presentaron efectos adversos 10 (20%)
Clinica digestiva 4 (40%)
Cansancio 1(10%)
Hepatitis con perfil de citolisis 4 (40%)
Mialgias 1(10%)
Cambios estado de animo 1(10%)
Orina rojiza 1(10%)
Fiebre 1(10%)
Clinica urinaria 1(10%)
Sudoracién 1(10%)
Mareo 1(10%)

CS/IS: Glucocorticoide sistémico/Inmunosupresor
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Tabla 5. Tratamiento ocular local.

N=21
Recibido 11 (55%)
Triamcinolona Subtenon 4 (36,37%)
Ozurdex 4 (36,37%)
Ozurdex + AntiVEGF 1(9,09%)
Triamcinolona + Ozurdex + antiVEGF + lluvien 1(9,09%)
AntiVEGF 1(9,09%)

5.5. PRONOSTICO VISUAL Y REMISION SEGUN EL GRUPO COTS

La media de la agudeza visual (AV) inicial fue 0,57+0,27 y la media de la AV final

0,79+0,27, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,01).

No se observé una diferencia estadisticamente significativa en la AV final del grupo
tratado con 3 farmacos antituberculosos y del tratado con 4 farmacos (p=0,481),
siendo la media de la AV final en los tratados con 3 farmacos de 0,745+0,31 y en los

tratados con 4 farmacos de 0,84+0,28.

La AV final de los fenotipos clinicos de acuerdo al grupo COTS estan en la Tabla 6.
No se observo una diferencia estadisticamente significativa en la AV final de estos

fenotipos clinicos (p=0,312).

Seglin los criterios del grupo COTS, 12 pacientes no entraron en remision después de
finalizar el tratamiento antituberculoso completo y requirieron tratamiento
inmunosupresor para controlar la inflamacion (57,1%). El resto de casos (9

pacientes[(42,9%]) se consideraron curados segun dichos criterios.

Los porcentajes de remision en cada grupo COTS se muestran en la Tabla 7. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de remision entre los
diferentes fenotipos clinicos (p=0,251). Asimismo, se valor6 si existian diferencias
entre las tasas de remision de la Coroiditis serpiginosa-/ike, donde es importante el
componente inmune pero también el infeccioso en la etiopatogenia, y de las demas
entidades, y no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 8,
p=0.275). Los porcentajes de remision segun el uso de 3 6 4 farmacos

antituberculosos se muestran en la Tabla 9. No se han observado diferencias
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estadisticamente significativas entre uno u otro grupo (p=0,827). Finalmente, en la
Tabla 10 se muestran los porcentajes de remision segun la duracion del tratamiento.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes

grupos de duracion (p=0.276).

Tabla 6. AV final de los fenotipos clinicos segun

grupo COTS.

Media AV final  Desv. Estandar
Serpiginosa-like 0,7583 0,4005
CMT 0,5 0,2
uiT 0,86667 0,230940
UAT 0,85 0,212132
VRT 0,91667 0,116905

Serpiginosa-like;  CMT.  Coroiditis ~ multifocal
tuberculosa; UIT: Uveitis intermedia tuberculosa; UAT:
Uveitis anterior tuberculosa; VRT: Vasculitis retiniana
tuberculosa.

Tabla 7. Tasa de remision de los fenotipos
clinicos segiin COTS

N=21
Serpiginosa-like 1(4,8%)
CMT 1(4,8%)
uiT 0
UAT 2(9,5%)
VRT 4 (19%)

Serpiginosa-like; CMT: Coroiditis multifocal
tuberculosa; UIT: Uveitis intermedia
tuberculosa;  UAT:  Uveitis  anterior
tuberculosa; VRT: Vasculitis retiniana
tuberculosa.

Tabla 8. Tasa de remision de Ila
Coroiditis Serpiginosa-like y del resto
de fenotipos clinicos segun COTS

N=21

Serpiginosa-like 1(4,8%)
Resto de grupos COTS 7 (33,3%)




Tabla 9. Tasa de remision segun el niimero
de farmacos antituberculosos

N=21
3 farmacos antituberculosos 5(23,8%)
4 farmacos antituberculosos 3 (14,3%)

Tabla 10. Tasa de remision segun la
duracion del tratamiento antituberculoso

N=21
6-7 meses 4 (19%)
9-10 meses 3(14,3%)

12 meses 1(4,8%)

28
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6. DISCUSION

En el presente estudio hemos descrito los fenotipos clinicos de UTB tratados en el
Hospital Universitario de Cruces de acuerdo a las recomendaciones del grupo COTS.
Asi mismo hemos valorado si el fenotipo y el tipo de tratamiento podian tener una

influencia en el prondstico visual y en la tasa de remision y curacion.

En primer lugar, en este estudio la afectacion ocular fue principalmente bilateral (18
pacientes [85,7%]). La forma anatomica de uveitis mas frecuente fue la uveitis
posterior (11 pacientes [52,4%]), y la menos frecuente la uveitis anterior (2 pacientes
[9,5%]). Asimismo, el fenotipo clinico mas frecuente de acuerdo a las
recomendaciones del grupo COTS fue la Vasculitis retiniana tuberculosa (7 pacientes
[33,3%]) y la Coroiditis serpiginosa-/ike tuberculosa (6 pacientes [28,6%)]. Ningin

paciente presentd Tuberculomas o Coroiditis monofocal tuberculosa.

En lo que respecta a los fenotipos clinicos, al comparar nuestros resultados con la
literatura publicada encontramos tanto similitudes como disparidades. De acuerdo
con la literatura, la presentacion de la UTB es mayoritariamente bilateral.'®?* En
cuanto a la forma anatomica y los fenotipos clinicos, observamos que en paises no
endémicos para la tuberculosis los resultados son similares a los obtenidos en este
estudio. En el estudio retrospectivo realizado por La Distia Nora et al en Holanda,
donde se estudi6 a 77 pacientes con tuberculosis ocular, la uveitis posterior fue la
forma anatémica mas frecuente (29 pacientes [38%]), y la Vasculitis retiniana de tipo
oclusiva (21 pacientes [27%]) y la Coroiditis serpiginosa-/ike (11 pacientes [14%])
los fenotipos clinicos mas frecuentes.'® En otro estudio retrospectivo realizado por
Ng KK et al en Nueva Zelanda, donde se estudio a 39 pacientes diagnosticados de
presunta UTB, los resultados fueron similares: la uveitis posterior fue la forma
anatomica mas frecuente (13 pacientes [33%]), y la Vasculitis retiniana (16 pacientes
[41%]) y la Coroiditis Serpiginosa-like (5 pacientes [13%)] los fenotipos clinicos
mas frecuentes.!” Solo observaron 1 caso de coroiditis multifocal (2,56%). En el
estudio retrospectivo realizado en Espafia por Lloreng et al, que sigui6 a 82 pacientes
diagnosticados de presunta UTB, las formas anatomicas de uveitis mas frecuentes
fueron la uveitis intermedia (53 ojos [38,41%]) y la posterior (48 ojos [34,78%]), y el

fenotipo clinico mas frecuente fue las Vasculitis retiniana (71 ojos [51,45%]).!® La
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Coroiditis serpiginosa-/ike fue diagnosticada en 26 pacientes (18,84%). Sin embargo,
en el estudio retrospectivo realizado por Yakin et al en Estados Unidos, donde 60

pacientes diagnosticados de uveitis obtuvieron un resultado positivo para la prueba

de QuantiFERON®-TB gold test, las formas anatdmicas mas frecuentes fueron la
uveitis anterior y la panuveitis (ambas en 19 pacientes [31,7%]). La Vasculitis
retiniana fue diagnosticada en 12 pacientes (20%) y la Coroiditis serpiginosa-/ike en
2 pacientes (3,3%).!” A pesar de que Estados Unidos no sea un pais endémico para la
tuberculosis, los resultados presentados no son tan similares a los obtenidos por los
estudios mencionados anteriormente. En el caso de estudios realizados en paises
endémicos para la tuberculosis, los resultados de las formas anatémicas y fenotipos
clinicos fueron distintos a los observados en nuestro estudio. En el estudio
prospectivo realizado por Pathanapitoon et al en Tailandia, donde 39 de los pacientes

diagnosticados de uveitis obtuvieron un resultado positivo para la prueba de

QuantiFERON®-TB gold test, la forma anatomica mas frecuente fue la uveitis
posterior (14 pacientes [36%]).2° Se diagnostico Vasculitis retiniana en 13 pacientes
(12%), Coroiditis multifocal en 7 pacientes (17,9%) y Coroiditis serpiginosa-/ike en
2 pacientes (5,12%). Por otro lado, en el estudio prospectivo realizado en la clinica
oftalmolédgica Ibn Al-Haetham en Iraq por Al-Shakarchi, en el que se incluy6 a 64
pacientes diagnosticados de presunta UTB, la forma anatdmica mas frecuente fue la
panuveitis (116 ojos [92,1%]), y el fenotipo clinico més frecuente fue la Coroiditis
multifocal (104 ojos [82,5%]), mientras que la Coroiditis serpiginosa-/ike solo fue
diagnosticada en 4 ojos (3,2%) y la Vasculitis retiniana tuberculosa en 20 ojos
(15,9%).2! En el estudio realizado por Ferniandez Zamora et al en Brasil, donde
participaron 72 pacientes diagnosticados de tuberculosis ocular, la forma anatomica
mas frecuente fue la uveitis posterior (31 pacientes [43,1%]), y el fenotipo clinico

).22 La Vasculitis retiniana

mas frecuente la Coroiditis multifocal (18 pacientes [25%]
fue diagnosticada en 6 pacientes (8,3%) y la Coroiditis serpiginosa-like en 2
pacientes (2,8%). Por otro lado, esté el estudio retrospectivo multinacional realizado
por el grupo COTS en el afio 2017, que incluy6 a 801 pacientes de 25 centro de
referencia, donde la forma anatdmica mas frecuente fue la uveitis posterior (452 ojos

[36,6%]).%
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A la vista de estos resultados podemos decir que la UTB se presenta
mayoritariamente de forma bilateral. Asimismo, se observan diferencias tanto en las
formas anatémicas como en los fenotipos clinicos de la UTB dependiendo de la
incidencia de la tuberculosis en la zona. La uveitis posterior es la forma anatomica
mas frecuente, y la Vasculitis retiniana y la Coroiditis serpiginosa-/ike los fenotipos
clinicos mas frecuentes en zonas no endémicas de tuberculosis, y asi lo hemos
observado en nuestro estudio. En cambio, en los paises en los que la tuberculosis es
endémica, existe una elevada frecuencia de Coroiditis multifocal tuberculosa. Estas
diferencias en la presentacion clinica de la UTB podrian explicarse por el mecanismo
patogénico diferente de las lesiones, es decir, por la infeccion directa de los tejidos
por M. tuberculosis o por una reaccion de hipersensibilidad/autoinmunidad.® En la
Vasculitis retiniana y la Coroiditis serpiginosa-like los fendmenos autoinmunes
desempefian un papel muy relevante, mientras que en la Coroiditis multifocal la
infeccion es el principal factor patogénico.?* De esta forma, en aquellos paises
endémicos para tuberculosis, donde las tasas de infeccion y enfermedad tuberculosa
son mas altas, las entidades con una etiopatogenia “mas infecciosa” serian mas

prevalentes que las entidades con etiopatogenia autoinmune.

En segundo lugar, en nuestro estudio el pronostico visual ha sido bueno observando
una mejoria de agudeza visual (AV) estadisticamente significativa entre la vista basal

y el ultimo control.

Si comparamos el pronoéstico visual de nuestro estudio con la literatura publicada
encontramos ciertas similitudes. En el estudio de La Distia Nora et al, de los 77
pacientes estudiados 32 completaron el tratamiento antituberculoso con 3 o 4
farmacos durante 6 y 9 meses.!® Todos ellos habian recibido glucocorticoides
sistémicos adyuvantes o un ciclo previo de estos. La AV media mejord en los
pacientes que completaron el tratamiento antituberculoso, siendo la AV media inicial
de 20/91 y la AV media final 20/45, observandose una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,004). En el estudio realizado por Ducommun et al en Suiza, en el
que 12 pacientes fueron con diagnosticados de presunta UTB, 10 recibieron
tratamiento antituberculoso con 1, 3 o 4 farmacos durante 6 meses.?> La mayoria
recibieron glucocorticoides sistémicos segun la actividad inflamatoria presentada. En

este estudio también se produjo mejora de la AV tras finalizar el tratamiento
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antituberculoso, siendo la AV media inicial de 0,22+0,06 y la AV media final
0,1140,05, observandose una diferencia estadisticamente significativa (p=0,0357).
En el estudio de Lloreng et al, 89 ojos fueron tratados con 4 farmacos
antituberculosos y algunos de ellos recibieron glucocorticoides sistémicos
adyuvantes.'® Solamente 9 ojos presentaron un “empeoramiento visual” tras finalizar
el tratamiento antituberculoso (10,11%), definiéndose este empeoramiento visual
como una perdida de 2 o mas lineas en la lectura de la tabla de Snellen. Los 80 ojos
restantes tratados no presentaron dicho empeoramiento (89,89%), observandose una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). La finalizacion del tratamiento
antituberculoso resulté ser un factor protector para la pérdida de 2 o mas lineas de
Snellen tanto en el analisis univariante como en el multivariante. También se observo
una tendencia hacia un mejor resultado visual en la uveitis posterior, pero no alcanzo
significacion estadistica. En cuanto a los glucocorticoides sistémicos, los casos en
los que se administraron sin tratamiento antituberculoso concomitante asociaron un
empeoramiento visual significativo en el andlisis univariante, pero no en el analisis
multivariante. En el estudio retrospectivo realizado por Jiang et al en China, 66
pacientes con tuberculosis ocular recibieron tratamiento antituberculoso, de los
cuales 48 recibieron glucocorticoides sistémicos adyuvantes (72,2%).26 La AV media
mejord en los pacientes que finalizaron el tratamiento antituberculoso, siendo la AV
media inicial de 0,8+0,64 y la AV media final de 0,31+0,35, observandose una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). La AV final se asocio

significativamente con la AV inicial y la duracion de los sintomas clinicos.

A la vista de estos resultados, podemos decir que la finalizacion del tratamiento
antituberculoso mejora significativamente la AV en pacientes diagnosticados de
UTB. Teniendo en cuenta la respuesta positiva del tratamiento en la AV de los casos
diagnosticados de presunta UTB y la comorbilidad visual que puede conllevar la
enfermedad, estos pacientes podrian beneficiarse del tratamiento antituberculoso y de
glucocorticoides concomitantes. Hay que tener en cuenta que estos farmacos no
estan exentos de efectos adversos y que debe valorarse siempre el riesgo-beneficio
del tratamiento antituberculoso. En el caso de nuestro estudio un 47,62% de los

pacientes presentaron efectos adversos.
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A pesar de no existir un consenso internacional acerca de que régimen de tratamiento
seguir en la UTB, la mayoria de los estudios, incluyendo el nuestro, emple6 un
régimen similar al de la TB pulmonar con 3 o 4 farmacos antituberculosos de
primera linea. En nuestro estudio no se observd una diferencia estadisticamente
significativa entre la AV media final de los pacientes tratados con 3 farmacos y los
tratados con 4 farmacos. Tampoco se observo una diferencia estadisticamente
significativa en la AV final de los fenotipos clinicos segun el grupo COTS,

coincidiendo con lo observado por Lloreng et al en el caso de la uveitis posterior'®.

En relacion a la tasa de remision y curacion hay que sefialar que solo 9 pacientes de
este estudio (42%) cumplieron criterios de curacion y 12 siguieron presentando
inflamacion tras finalizar el tratamiento antituberculoso, la cual fue manejada con
inmunosupresores. Ni el nimero de farmacos empleados ni la duracién del

tratamiento ni el fenotipo COTS se asocid a mayor frecuencia de recidivas.

En el estudio de La Distia Nora et al, el 90,6% de los pacientes que completaron el
tratamiento antituberculoso mostraron una desapariciéon completa de la inflamacién
sin recidiva durante su seguimiento.!® En el estudio de Lloreng et al hubo un 74,5%
de remisiones completas en los pacientes que finalizaron el tratamiento
antituberculoso, frente al 22,5% de remisiones en los que no recibieron dicho
tratamiento.'® Bansal et al observaron que los pacientes de su estudio tratados con
farmacos antituberculosos y glucocorticoides presentaban una disminucion del riesgo
de recidiva de dos tercios, observandose una diferencia estadisticamente significativa
frente a la disminucion del riesgo presentada por los que solo recibieron

glucocorticoides (p<0,001).%

De acuerdo a la literatura, la duracion del tratamiento antituberculoso podria tener un
papel importante en la recidiva de la enfermedad. En la actualidad no existe un
consenso acerca de esta duracion, la cual suele oscilar entre los 2 y los 12 meses en
los estudios publicados.?® Ang et al observaron que aquellos pacientes de su estudio
que recibieron mas de 9 meses el tratamiento antituberculoso tenian una probabilidad
11 veces menor de desarrollar una recidiva de UTB que los que no habian recibido
tratamiento antituberculoso (p=0,027)*’, siendo estos resultados similares a los

observados por Agrawal et al?®. En cambio, los pacientes tratados durante 6 meses 0
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de 6 a 9 meses no presentaron una reduccion de la probabilidad de recidiva

estadisticamente significativa.?’

Ciertas formas anatémicas de UTB también podrian ser factores prondstico de
recidiva. En el estudio de Ng KK et al, el 33,3% de los que completaron el
tratamiento antituberculoso presentd recidiva de la enfermedad, siendo la mayoria de
los casos uveitis anterior e intermedia.!” En el estudio retrospectivo de Agrawal et al
también observaron que los casos de panuveitis y uveitis intermedia tenian
probabilidades estadisticamente significativas de fracaso del tratamiento
antituberculoso (p=0,04).® En ambos estudios un porcentaje pequefio de estos
pacientes necesitaron tratamiento inmunosupresor concurrente debido a la naturaleza

recidivante de la enfermedad.!”-28

Las diferencias observadas en nuestro estudio podrian deberse a la mayor frecuencia
de casos de etiopatogenia autoinmune en nuestra serie, aunque no podemos descartar
que el nimero relativamente pequefio de pacientes haya podido tener influencia en

las mismas.

Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones de este estudio son su disefio retrospectivo y el pequefio
tamafio de la muestra. Por lo tanto, los resultados deben interpretarse junto con otros
estudios publicados sobre este tema hasta que se pueda realizar una investigacion
prospectiva controlada bien disefiada. En cuanto a la interpretacion de los resultados
sobre los fenotipos clinicos segun el grupo COTS, ninglin estudio mencionado sigui6
las recomendaciones del grupo COTS para describir los fenotipos clinicos, varios de
ellos siguieron las recomendaciones del grupo de estandarizacion de la nomenclatura
de la uveitis (SUN). Esto ha supuesto una limitaciéon a la hora de comparar sus

resultados con los de nuestro estudio.
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7. CONCLUSIONES

En la unidad de Uveitis del Hospital Universitario Cruces los fenotipos clinicos mas
frecuentes de UTB segun el grupo COTS han sido la Vasculitis retiniana y la
Coroiditis serpiginosa-/ike. El pronostico visual ha sido bueno, y no se han
observado diferencias entre los fenotipos clinicos ni entre los tipos de tratamiento en
cuanto a la agudeza visual final. La tasa de curacién no ha llegado a la mitad de los
casos, y no se han observado diferencias entre los fenotipos clinicos ni entre los tipos
de tratamiento en cuanto a la tasa de curacidon. Se requieren estudios prospectivos
con una muestra suficiente que incorporen los criterios COTS de clasificacion de
fenotipos clinicos y de remisidon para poder caracterizar clinicamente la UTB en

nuestro medio y evaluar su pronostico.
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