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Resumen

Introduccion: El tratamiento de la tuberculosis (TB) ocular es un
tema que genera controversia en el mundo. Para el correcto manejo
de estos pacientes, es necesario el desarrollo de guias que consideren
la epidemiologia de la TB ocular en cada nacion. El objetivo de este
consenso fue discutir de forma interdisciplinaria la epidemiologia,
fisiopatologia, clinica, diagnostico, estudio y tratamiento de los pacien-
tes con TB ocular, para establecer un algoritmo de tratamiento y pro-
poner qué pacientes deben ser tratados en Chile y con qué tratamiento.
Ademas, se establecieron acuerdos para efectuar quimioprofilaxis
de los pacientes con TB latente que tienen indicacion de tratamiento
inmunosupresor por enfermedades inflamatorias oculares.
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Abstract

The treatment of ocular tuberculosis (TB) remains controver-
sial worldwide. The development of guidelines for ocular TB can
facilitate the approach and management of these patients. These
guidelines should be developed regionally, considering the local TB
epidemiology. The objectives of this consensus are: to initiate an in-
terdisciplinary discussion about the epidemiology, pathophysiology,
clinical presentation, diagnosis, workup and treatment of patients with
ocular TB, to establish a treatment algorithm and define which patients
should be treated in Chile and how and, to analyze and discuss the
published data regarding chemoprophylaxis for patients with latent TB
who need to start immunosuppressive treatment due to inflammatory
ocular conditions.

Keywords: tuberculosis; Chile; serpiginous choroiditis; scleritis;
uveitis; chemoprophylaxis.
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Introduccion

notificado 251 casos de tuberculosis (TB) del ojo

(Clasificacion Internacional de Enfermedades
CIE-10 A15.8) (de ahora en adelante, TB ocular), lo que
corresponde a 4,2% de todas las TB extrapulmonares
diagnosticadas en el mismo periodo. Si bien es una enfer-
medad poco frecuente, es posible observar un incremento
paulatino del numero de casos anuales'.

El tratamiento de la TB en todas sus formas esta
normado en nuestro pais en la “Norma Técnica para el
control y eliminacion de la tuberculosis™. Sin embargo, la
TB ocular es una enfermedad de dificil diagndstico, cuyas
manifestaciones pueden ser similares a otros cuadros
inflamatorios oculares de origen no infeccioso. Por ello,
es frecuente que exista discrepancia entre oftalmélogos,
infectdlogos y broncopulmonares en la precision del
diagnostico y la necesidad de tratamiento®>. Asimismo,
es comun que dentro del estudio de una patologia ocular
inflamatoria se identifique una TB latente, no necesaria-
mente relacionada con la enfermedad oftalmolégica®. Por
otro lado, tampoco ha sido establecida la temporalidad
ideal entre el inicio de la terapia de quimioprofilaxis para
TB y el inicio de corticosteroides u otros inmunosupre-
sores para el tratamiento de la inflamacion intraocular,
asi como la terapia inmunosupresora de eleccion para
este subgrupo de pacientes con TB latente y enfermedad
inflamatoria ocular no tuberculosa.

En Chile, desde el afio 2010 hasta el 2020 se han

Metodologia

A inicios de 2022 surge la inquietud de establecer un
trabajo multidisciplinario consensuado para el diagnostico
y manejo de los pacientes con TB ocular, como también
de los pacientes con enfermedades inflamatorias oculares
no-tuberculosas portadores de TB latente.

Se extendid una invitacion, via correo electronico, a
médicos oftalmdlogos, infectélogos, broncopulmonares y
al equipo de TB del Ministerio de Salud de Chile (MIN-
SAL) a integrarse al “Grupo de Estudio de Tuberculosis
Ocular”. Se establecid una primera reunion para el dia 22
de marzo de 2022 y los especialistas interesados en parti-
cipar inscribieron su participacion en uno de dos grupos:
“Diagnostico de tuberculosis ocular” y “Tratamiento de
tuberculosis ocular y de pacientes con enfermedad ocular
inflamatoria no-tuberculosa portadores de tuberculosis
latente”. El primer grupo quedd conformado por tres of-
talmologos y un especialista en enfermedades infecciosas
(RS, LP, PS, MH) y el segundo por dos oftalmélogos,
un especialista en enfermedades infecciosas y la Jefa del
Programa de Control y Eliminacion de la Tuberculosis
(PROCET) del MINSAL (CU, PL, MEB, NE). Se rea-
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lizaron seis reuniones en las cuales se asignaron tareas
de revision bibliografica y redaccion de los distintos
apartados de este articulo y luego se revisd en conjunto
cada seccion. Luego, una comision de armonizacion (CU,
PL, NE, MEB) se encarg6 de redactar el texto, tablas y
figuras, presentando en una ultima reunion el documento
final, donde nuevamente todos los participantes pudieron
realizar observaciones y modificaciones. Finalmente,
se invit6 a un especialista broncopulmonar (MEP) para
revision del documento y el establecimiento de recomen-
daciones con relacion al estudio de imagenes sistémico.

La intencion fue generar una pauta de enfrentamiento
y manejo, tanto para oftalmélogos, como infectélogos,
broncopulmonares, internistas y médicos generales, para
el diagnoéstico y manejo de la TB ocular.

Epidemiologia

TB en el mundo

La TB contintia siendo un problema mundial de salud
publica relevante. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que cada aflo ocurren aproximadamente 10
millones de casos nuevos de TB activa en el mundo, de
los cuales aproximadamente 70% son diagnosticados y
notificados. Ademas, mas de 500.000 casos son resistentes
a rifampicina, presentando con ello importantes desafios
en el tratamiento y seguimiento.

La distribucion mundial de morbilidad es heterogénea.
En el afio 2020, 43% de los casos diagnosticado en todo
el mundo se concentraron en el Sudeste Asiatico, 25% en
Africa, mientras que Europa y América tuvieron 2,3 y 3%
de los casos, respectivamente. Ocho paises con alta carga
de TB concentran dos tercios del total global de casos:
India (26%), China (8,5%), Indonesia (8,4%), Filipinas
(6,0%), Pakistan (5,8%), Nigeria (4,6%), Bangladesh
(3,6%) y Sudafrica (3,3%)’.

La mayoria de los casos de TB se presentan en el sexo
masculino (56% en 2020), de manera similar a lo que
ocurre en nuestro pais’.

La coinfeccion con el virus del VIH se reporta en 8%
del total global de casos, aunque con amplias diferencias
entre paises, alcanzando cifras sobre 50% de los casos en
algunos paises de Africa’.

Al ano 2019, 1a TB se presentaba como la 13% causa de
muerte de cualquier tipo en el mundo, y como la primera
entre las causas infecciosas. Para el afio 2020, la TB se
ha mantenido entre las principales causas de muerte en
el planeta, desplazado por COVID-19 al segundo lugar
entre las causas infecciosas’.

TB en Chile
En Chile, la incidencia de TB tuvo un descenso impor-
tante durante el siglo XX, pasando de una de las tasas mas
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Figura 2. Tasa de mortalidad especifica por TB en Chile.

tuberculosis en Chile 2020

Tabla 1. Factores de riesgo en los casos diagnosticados de

Variable identificada
Extranjeros

Mayores de 65 afios
Drogadiccion
Alcoholismo

Infeccion por VIH
Diabetes mellitus
Contactos

Situacion de calle
Otra inmunosupresion
Pueblos indigenas
Privados de libertad
Personal de salud

Residente de hogar

n (%)*
625 (25,8)
419 (17,3)
236 (9,8)
230(9,5)
222(9,2)
199 (8,2)
107 (4,4)
99 (4,1)
91 3.8)
77 (3,2)
36 (1,5)
29(1,2)
13(0,5)

*numero de casos (porcentaje del total de casos)
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altas del mundo a comienzos del siglo, hasta alcanzar el
umbral de la eliminacion en el ano 20008, Posteriormente,
el descenso de la incidencia se desacelerd alcanzando una
tendencia estacionaria, para luego mostrar un ascenso
durante el ltimo quinquenio (Figura 1)°. La tasa de
incidencia de TB en Chile mostr6 una caida importante
en el 2020, causada por una disminucion significativa de
las actividades de pesquisa, en el contexto de pandemia
por COVID-19.

En el 2020 se diagnosticaron 2.420 casos de TB activa
en Chile, de los cuales 77,5% fueron de localizacion
pulmonary 22,5% extrapulmonar?. La deteccion oportuna
de casos pulmonares es una prioridad para el PROCET,
debido a que estos son fuentes de transmision de la en-
fermedad. Sin embargo, la TB extrapulmonar representa
un desafio constante para los equipos clinicos por su
complejidad diagnostica.

En Chile, la tasa de mortalidad especifica por TB se
ha mantenido estable con leve tendencia a la baja durante
el ultimo decenio (Figura 2)1°.

De manera similar a lo que ocurre en el resto del mun-
do, la distribucion de la morbimortalidad por TB en Chile
es heterogénea, lo que denota la relevancia de factores
sociales, econdmicos y culturales para esta enfermedad.
Las tasas de incidencia mas altas del pais se concentran
en la macrozona norte y algunas areas de la Region
Metropolitana. Los factores de riesgo mas frecuentes
para presentar TB en Chile son la nacionalidad extranjera
(25,8% de los casos diagnosticados en el afio 2020), la
edad mayor a 65 afios (17,3%) y el consumo de alcohol
o drogas (9,5 y 9,8% de los casos, respectivamente). La
coinfeccion con VIH se presentd en 9,2% de los casos
diagnosticados en el ano 2020 (Tabla 1).

TB ocular en Chile

Desde el afio 2010 al 2020 se han notificado 251 casos
de TB ocular lo que corresponde a 4,2% de todas las TB
extrapulmonares diagnosticadas en el mismo periodo.
Si bien es una enfermedad poco frecuente, es posible
observar un incremento paulatino del nimero de casos
anuales. La tasa de incidencia de TB ocular en la poblacion
general el aio 2020 fue de 0,1 casos por cada 100.000
habitantes (Figura 3).

En relacion a la distribucion de la enfermedad por
sexo y edad, se observa que la TB ocular en Chile es mas
frecuente en mujeres que en hombres, a la inversa de lo
que ocurre para el total de casos de TB (Figura 4). En el
grafico se observa que el alza en la tasa de incidencia de
TB ocular en el ultimo quinquenio ha ocurrido fundamen-
talmente a expensas del género femenino.

En cuanto a la distribucion por grupos de edad, se
observa que la mayoria de los casos de TB ocular en Chile
se diagnostican en el rango de 45 a 74 afios de edad, lo
cual se condice con una tasa de incidencia que aumenta
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con la edad hasta los 75 afios, para luego descender en el
grupo de 75 y mas afios (Figura 5).

Entre los casos de TB ocular notificados entre 2010 y
2020 en Chile, 23,9% son personas mayores de 65 afios y
9,2% son personas de nacionalidad extranjera, 6,8% son
personas diabéticas y 4,4% son trabajadores de la salud.

Finalmente, en relacion a la distribucion geografica de
los casos en el pais entre los afios 2010 y 2020, 60,6%
de los casos de TB ocular en Chile se han presentado
en personas que residen en la Region Metropolitana,
seguido de 10,8% de los casos en residentes en la Region
de Los Lagos. Al observar las mismas variables para el
ultimo quinquenio (2016-2020), los casos residentes en
la Regién Metropolitana disminuyen a 51,7% del total,
y los de la Region de Los Lagos aumentan a 18,4%; el
incremento en esta ultima region responde a 22 casos
diagnosticados en el Servicio de Salud Osorno entre
2016y 2018 (Figura 6).

Fisiopatologia de 1a TB

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis ocurre
habitualmente luego de la inhalacion de pequenas gotitas
respiratorias que contienen la bacteria. Por esta via, M.
tuberculosis llega a los alvéolos pulmonares, donde
invade y se multiplica en el interior de macrofagos. La
respuesta inmune inicial incluye principalmente macroéfa-
gos alveolares, neutrofilos y otros factores de la inmunidad
innata, la que generalmente es insuficiente para contener
la replicacion de M. tuberculosis, que continua durante
semanas, tanto en el foco inicial como en focos metasta-
sicos linfohematdgenos extrapulmonares. Mycobacterium
tuberculosis utiliza varias estrategias para sobrevivir
dentro de los fagosomas de macr6fagos mientras retrasa
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Figura 6. Porcentaje (%) de casos de TB ocular notificados entre
2016y 2020 por regién en Chile.
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o previene una respuesta inmune efectiva. Luego de un
par de semanas, sobreviene el desarrollo de la inmunidad
celular. La hipersensibilidad tisular en la TB es florida
en comparacion con otras infecciones intracelulares, y
el dafio patologico resultante varia segin el grado de
hipersensibilidad y la concentracion local de los antigenos
de M. tuberculosis. Segin sean la carga de antigenos y
el grado de hipersensibilidad tisular del hospedero, la
organizacion de linfocitos, macrofagos, células gigantes
de Langhans, fibroblastos y capilares da como resultado
la formacion de granulomas que varian desde aquellos
altamente estructurados, a formas menos organizadas
con importante necrosis y reaccion tisular exudativa de
tipo caseosa. Cuando la respuesta inflamatoria tisular es
marcadamente deficitaria se producen infecciones dise-
minadas con alta carga bacteriana, como la TB miliar'’.

La evolucion natural de la TB determina que en la ma-
yoria de los casos (> 90%), la infeccion inicial se controla
y la tinica evidencia de ella es la respuesta inmunologica
que se objetiva con la positividad de pruebas diagnosticas
para TB, denominandose asi “TB latente”. La inmunidad
que resulta de la infeccion natural se mantiene mediante
la persistencia de bacilos tuberculosos “latentes”, pero
viables, con ocurrencia de reactivacion subclinica intermi-
tente; la vigilancia activa de las células T CD4 + asi como
de citoquinas como interferon-y y FNT -a son claves para
mantener la inactividad'’. Sin embargo, una reactivacion
puede surgir de estos sitios de infeccion asintomatica o
subclinica si no ha sido tratada previamente, llevando al
desarrollo de TB clinicamente activa.

Manifestaciones clinicas

TB pulmonar

La manifestacion clinica mas frecuente de la TB activa
es la forma pulmonar, la que corresponde a mas de 80%
de las presentaciones. En la minoria de casos, el complejo
primario, que consiste en el foco pulmonar inicial (el foco
de Ghon) y los ganglios regionales de drenaje, alcanza una
magnitud suficiente para que la hipersensibilidad, necrosis
y posterior calcificacion sea visible radiograficamente,
produciendo el complejo de Ranke (focos calcificados pa-
renquimatosos y mediastinicos). En algunos pacientes, el
complejo primario puede progresar. En los nifios, grandes
ganglios linfaticos hiliares o mediastinicos pueden llevar
a colapso bronquial con atelectasia distal o erosionarse
hacia un bronquio y diseminar la infeccion distalmente.
Ademas, por lo general en los niflos, pero también en
pacientes de edad avanzada y en hospederos inmuno-
comprometidos, el foco primario puede convertirse en un
area de neumonia avanzada, la denominada “enfermedad
primaria progresiva”, que se puede cavitar y diseminar a
través de los bronquios. En adolescentes y adultos jovenes,

el foco primario subpleural puede romperse, liberando
bacilos y antigenos en el espacio pleural produciendo un
empiema pleural tuberculoso.

Durante la diseminacion linfo-hematogena de M.
tuberculosis, previa al desarrollo de inmunidad celular
estable, se siembran principalmente las areas apical-pos-
terior del pulmoén, donde la enfermedad puede progresar
sin interrupcion o bien —con mas frecuencia— después de
un periodo de latencia de meses o afios, lo que resulta en
TB pulmonar del adulto o TB de tipo reactivacion''2.

Los sintomas y signos de la TB pulmonar incluyen la
presencia de tos (generalmente productiva) con esputo
(mucopurulento o purulento), y en ocasiones hemoptisis
de volumen variable. Los pacientes pueden desarrollar
cansancio, disnea progresiva, pérdida de peso gradual,
anorexia, fiebre y sudoracion nocturna'.

TB extrapulmonar

La diseminacion inicial de M tuberculosis puede
comprometer practicamente cualquier tejido u organo
extrapulmonar, llevando a multiples presentaciones
clinicas incluyendo la TB gastrointestinal (peritonitis
tuberculosa, TB gastrointestinal, linfadenitis tubercu-
losa mesentérica, entre otras), TB genitourinaria (renal,
vesical, testicular, prostatica, uterina, genital, otras), TB
ganglionar (linfadenitis tuberculosa o escrofula, mas
comunmente cervical), TB osteoarticular (espondilitis o
mal de Pott, artritis, otras), TB de mediastino (pericarditis,
mediastinitis fibrosante), TB cutanea, laringitis tuberculo-
sa, otitis tuberculosa, pericarditis tuberculosa, TB ocular,
TB del sistema nervioso central (tuberculoma y meningitis
tuberculosa) y formas diseminadas como la TB miliar'.

TB ocular
La TB ocular puede afectar a cualquier parte del ojo

y puede presentarse con o sin evidencia de TB sistémica.

Se han descrito tres mecanismos de infeccion y de enfer-

medad en la TB ocular:

e [Infeccion ocular directa desde una fuente exdgena (TB
ocular primaria). Los pacientes presentan afectacion
extraocular (parpados, aparato lagrimal, anexos,
esclerdtica, conjuntiva o cornea) como resultado del
contacto directo con el ojo".

e Diseminacion hematégena. Es el mecanismo mas fre-
cuente. Los bacilos tuberculosos alcanzan el ojo desde
un foco pulmonar primario o un sitio extrapulmonar
(TB ocular secundaria). La siembra puede ocurrir por
una infeccion primaria o la reactivacion de una lesion
latente. Este mecanismo afecta con mayor frecuencia
al tracto uveal, conformado por el iris y el cuerpo
ciliar en el segmento anterior del ojo, y la coroides
en el posterior. Por tanto, el compromiso ocular de
la TB puede manifestarse como una uveitis anterior,
intermedia, posterior o panuveitis (granulomatosa o
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no granulomatosa). La coroides recibe el mayor flujo
sanguineo por unidad de tejido en el cuerpo y crea
un ambiente rico en oxigeno, analogo al vértice del
pulmoén'®. Los macrofagos cargados de M. tuberculosis
se depositan en los primeros lechos capilares al entrar
en el 0jo, lo que determina que la uveitis posterior
sea la presentacion mas comun de la TB ocular. Los
bacilos se multiplican y promueven la inflamacion
local, que se manifiesta como un tubérculo coroi-
deo'. Los tubérculos que coalescen o se agrandan se
denominan tuberculomas. Estos involucran todas las
capas de tejido coroideo y estan rodeados por vasos
sanguineos coroideos obliterados. Esta lesion puede
licuarse formando un absceso subretinal. El epitelio
pigmentario de la retina suprayacente permanece
normal en las primeras etapas, pero mas tarde puede
alterarse, presentando pigmentacion y, en algunos
casos, desprendimiento de la retina'’. Las manifes-
taciones clinicas incluyen coroiditis, coriorretinitis,
granuloma coroideo, neuritis Optica, granuloma del
disco optico, absceso subretiniano, celulitis orbitaria,
escleritis, escleritis necrosante, escleritis posterior, es-
cleroqueratouveitis, queratitis intersticial y granuloma
de camara anterior'®!.

* Reaccion de hipersensibilidad. Ocurre con posteriori-
dad a la exposicion de antigenos de M tuberculosis al
sistema inmune, desde un foco de infeccion que puede
estar distante. Este mecanismo es poco frecuente. Las
manifestaciones no son exclusivas de infeccion por M
tuberculosis y pueden incluir epiescleritis, flictenulosis
(queratoconjuntivitis flictenular) y vasculitis retiniana
oclusiva; este ultimo es similar al observado en la
enfermedad de Eales. El mecanismo fisiopatologico
es poco conocido®?!,

Diagnéstico

Fenotipos caracteristicos de TB ocular

Se estima que el compromiso oftalmoldgico en la TB
ocurre entre 1 y 2% de los casos?. Este puede ocurrir por
infeccion directa del tejido ocular por M tuberculosis,
una reaccion inflamatoria secundaria a la infeccion o una
mezcla de ambos fenomenos.

Se han descritos diferentes formas de manifestaciones
oftalmologicas de la infeccion por M. tuberculosis. Sin
embargo, no hay ningln fenotipo patognomonico y
las caracteristicas clinicas de estas presentaciones se
sobreponen con varias otras entidades uveiticas. Por este
motivo, la TB ocular, junto con la sifilis, son consideradas
las “grandes simuladoras”.

A pesar de lo anterior, las dos presentaciones que han
mostrado una asociacion mas fuerte con el diagndstico de
TB ocular activa y una mejor respuesta al tratamiento an-
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tituberculoso son la coroiditis similar a serpiginosa (CSS)
(Figura 7) y el tuberculoma coroideo (TC) (Figura 8)>3-%,

La CSS se caracteriza por presentar multiples lesiones
blanquecino-amarillentas en el polo posterior y la periferia
media correspondientes a areas de coriocapilaritis. Estas
lesiones pueden confluir dando aspecto serpiginoso.
También la presentacion puede iniciar como una placa
de aspecto ameboideo®.

El tuberculoma se presenta, generalmente, como una
masa coroidea Unica, pero también en algunos casos puede
tener lesiones satélite adyacentes. Un tubérculo puede me-
dir hasta 4 mm de diametro; no obstante, se han reportado
masas coroideas de hasta 14 mm. Tipicamente, la masa
es elevada y se puede acompafiar de desprendimiento de
retina seroso o de una estrella macular?’.
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Figura 7. Coroiditis serpigi-

nosa simil.

Figura 8. Tuberculoma co-
roideo. Figura gentileza de
Dra. Miriam Allende Mufioz.

www.revinf.cl

275



Q2

S \\\ql
S
S

71y,

Figura 9. Grupos fenotipicos
propuestos para la clasifica-
cién de pacientes con sospe-
cha de tuberculosis ocular.
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A continuacion, se sefalan los diferentes cuadros
clinicos asociados a infeccion tuberculosa:

- Uveitis anterior recurrente granulomatosa.

- Uveitis intermedia.

- Panuveitis.

- Vasculitis retinal oclusiva.

- Coroiditis (CSS, coroiditis multifocal, coroiditis mono-
focal, coroiditis ampiginosa, epiteliopatia pigmentaria
placoide posterior multifocal aguda).

- Tuberculoma coroideo.

- Escleritis (anterior, posterior, nodular).

- Panoftalmitis.

Al momento de plantear la etiologia tuberculosa para
cada una de estas formas de presentacion, sugerimos
considerar los factores de riesgo y el origen geografico
del paciente.

En esta guia, clasificamos los probables escenarios
de sospecha de TB ocular en dos grupos (Grupo I alta
probabilidad y Grupo 11 probabilidad baja de TB ocu-
lar), segtin el grado de certeza y la necesidad de indicar
tratamiento antituberculoso (Figura 9).

Los siguientes factores de riesgo aumentan considera-
blemente la probabilidad que la etiologia sea tuberculosa.
Por lo tanto, si estuviesen presentes, el umbral para iniciar
tratamiento antituberculoso en pacientes del Grupo II

sera mas bajo y no necesariamente requerira evidencia
radiologica compatible o falla de tratamiento.

Factores de riesgo especiales a considerar®?3":

- Infeccién por el VIH: En Chile, las personas con
infeccion por VIH tienen una tasa de incidencia de
TB 23 veces mayor que la poblacion general.

- Personal de salud: La literatura cientifica reporta que
el riesgo de enfermar por TB es 3 veces mas alto que
en la poblacion general.

- Personas privadas de libertad. En Chile, el riesgo de
enfermar de TB en la carcel es 18 veces mayor que en
el resto de la poblacion.

- Situacion de calle. En Chile las personas que viven en
situacion de calle tienen una tasa de incidencia de TB
52 veces mas alta que la poblacion general.

- Rol de inmigracién. El riesgo de TB es mads alto en
migrantes provenientes de paises con alta endemia (tasa
de incidencia de pais de origen > 100 por 100.000 habs).

- Desnutricion extrema.

- Alcoholismo y drogadiccion.

- Antecedente de contacto estrecho con paciente con TB
pulmonar activa.

Pruebas diagndsticas de laboratorio
La TB puede afectar cualquier 6rgano y sistema por
lo que las muestras posibles a estudiar son amplias. El

Grupo |: Probabilidad Alta de Tuberculosis Ocular

pulmonar sin quimioprofilaxis. (Consenso absoluto)

Sugerimos considerar el tratamiento antituberculoso para las formas de tuberculoma coroideo y coroiditis similar a serpiginosa (CSS)
cuando existe un test inmunoldgico que apoye la infeccion (PPD o IGRA), y/o evidencia radiolégica compatible con infeccién tubercu-
losa antigua, y/o antecedente de TB antigua no tratada o parcialmente tratada y/o antecedente de contacto estrecho con caso de TB

También dentro de este grupo se incluyen las vasculitis retinales oclusivas. (Consenso moderado)

Esto es independiente del origen geografico del paciente o la ausencia de compromiso pulmonar radiolégico que sugiera una TB activa.

Grupo II: Probabilidad Baja de Tuberculosis Ocular

Uveitis intermedia
Otras coroiditis (no tuberculoma ni CSS)

Escleritis

(a) paciente pertenece a grupo de riesgo
o)

cular.
Maés cualquiera de los siguientes:
(@) un test inmunoldgico positivo (PPD o IGRA)
o
(

o

Uveitis anterior granulomatosa recurrente o que no responde a tratamiento topico

Para estas formas de compromiso ocular, iniciar tratamiento antituberculoso cuando exista cualquiera:

(b) falta de respuesta o empeoramiento con tratamiento antinflamatorio/inmunosupresor apropiado del cuadro inflamatorio intrao-

b) antecedente de TB antigua no tratada o parcialmente tratada

(c) antecedente de contacto intradomiciliario con caso de TB pulmonar sin quimioprofilaxis

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (3): 270-288



diagnostico de certeza de la TB activa es microbioldgico,

ya sea con pruebas moleculares, baciloscopia o cultivos

en medios especiales.
Frente a un paciente con sospecha de TB ocular, es
necesario:

- Conocer los antecedentes epidemioldgicos individua-
les y familiares en relacién con TB.

- Conocer si el paciente ha vivido en paises de alta
endemia o entornos con alta incidencia.

- Definir la presencia o ausencia de sintomas sistémicos
compatibles con TB: pérdida de peso, sudoracion noc-
turna, fiebre, tos y expectoracion, hemoptisis, disfonia,
hematuria, entre otros.

- Solicitar al menos radiografia (Rx) de térax postero-
anterior y lateral.

- En caso de sintomas respiratorios, se debe solicitar una
muestra de esputo para diagnostico de TB pulmonar
con pruebas moleculares (reaccion de polimerasa en
cadena-RPC para M. tuberculosis).

- En caso de otro posible foco de enfermedad tubercu-
losa se debe estudiar de forma dirigida (por ej. 0sea,
intestinal, urinaria, ganglionar, entre otras).

Pruebas diagnosticas microbiologicas para TB
activa

En Chile, las pruebas moleculares son el estudio
diagnostico de inicio para TB activa, por su rapidez,
comparada al cultivo, y por su alta sensibilidad (16
ufc/mL en muestra de esputo) comparada a la baci-
loscopia?32. El Xpert-MTB-RIF Ultra® es actualmente
la plataforma de biologia molecular mas ampliamente
usada en el pais para el estudio diagnostico de TB. Es
una prueba automatizada, con resultados rapidos y
que entrega informacion adicional sobre resistencia a
rifampicina®’. Los medios de cultivo liquidos (por ej.
MGIT) son los preferidos frente a los medios so6lidos (por
ej. Lowestein-Jensen), ya que disminuyen el tiempo de
cultivo (siendo positivos en promedio en 1 a 4 semanas
y hasta 6 semanas versus 2 semanas hasta 60 dias en los
solidos), aumentan la sensibilidad en 10% (pudiendo
detectar entre 10 y 100 bacilos viables por mL) y tienen
lecturas automatizadas’2.

Respecto al uso de técnicas diagndsticas micro-
bioldgicas en la TB ocular, publicaciones previas han
evidenciado que la RPC de humor vitreo o acuoso es
poco usada, existe mucha heterogeneidad en los test
utilizados, poca estandarizacion en el procesamiento de
las muestras y, en general, los resultados no influyen en
el manejo o el resultado del tratamiento®®. Si bien estas
pruebas tienen una sensibilidad moderada (64-72%) y
se les reconoce alta especificidad, no se recomiendan de
rutina en la TB ocular e incluso en algunos hospitales
no estan autorizadas?-°.

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (3): 270-288

Pruebas diagnésticas microbiologicas para TB

latente

Desde un punto de vista operativo, la TB latente es
un estado de respuesta inmune persistente al estimulo de
antigenos de M. tuberculosis, sin ninguna evidencia de TB
activa clinicamente manifiesta’>3. La respuesta inmune
puede ser demostrada mediante dos tipos de examenes:
1. PPD (intradermorreaccion a la tuberculina o TST): es

una prueba cutanea de hipersensibilidad retardada.

2. Pruebas de liberacion de interferén y (gamma) o
IGRA (interferon gamma release assay): tales como
QuantiFERON-TB PLUS® (QFT) y T-spot-TB®, entre
otros.

La OMS recomienda que para diagnosticar la TB
latente puede usarse indistintamente, PPD o IGRA
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja),
y la preferencia debe darse segun disponibilidad y acce-
sibilidad*. Es asi como, cuando hay una alta sospecha
clinica de una uveitis por TB, la evidencia de una prueba
positiva para TB latente (PPD reactivo o IGRA positivo)
apoya el diagnostico.

Las principales ventajas del PPD sobre los IGRA
son su bajo costo, junto a una experiencia acumulada de
mas de un siglo, lo que ha permitido consensos en los
puntos de corte en las distintas poblaciones y escenarios.
Sus principales desventajas son que presenta reaccion
cruzada con la vacuna BCG y otras micobacterias no
tuberculosas, es una técnica in vivo, operador dependien-
te, no tiene controles internos y requiere al menos dos
visitas para su realizacion. En cambio, los IGRA tienen
una plataforma que permite la estandarizacion, son mas
costosos, requieren un equipamiento mas sofisticado, y su
principal ventaja es que no reaccionan con la vacuna BCG
(vacuna ampliamente usada en Chile y Latinoamérica),
ni con la mayoria de las micobacterias no tuberculosas.
Ademas, tiene controles internos del paciente (positivo
y negativo) lo que los hace preferibles en pacientes
inmunocomprometidos y pueden repetirse sin afectar
resultados posteriores.

Un PPD o IGRA positivo puede presentarse, tanto en
una TB activa como en individuos con infeccion tubercu-
losa latente antigua o reciente, incluyendo la ya tratada.

En general, los resultados del PPD deben ser inter-
pretados cuidadosamente, considerando los factores
de riesgo clinicos, antes de determinar qué tamafo de
la induracion es positivo (5 mm, 10 mm o 15 mm). La
formacion de vesiculas, bulas, linfangitis, ulceracion
y necrosis en el sitio de la aplicacion indican un alto
grado de hipersensibilidad y la presencia de infeccion®.
En términos generales, la normativa nacional considera
reactivos los PPD con induracion de 10 mm o mas de
diametro, excepto en las personas con infeccién por VIH
u otros inmunocomprometidos, en quienes se considera
reactivo un PPD con induraciéon de 5 mm o mas. En la
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Tabla 2 pueden verse los puntos de corte del PPD y su
interpretacion de acuerdo con la normativa nacional.

Los IGRA utilizan antigenos especificos de M.
tuberculosis (ESAT, CFP-10 y otros) codificados en la
region RD1 y RD11 del genoma de M. tuberculosis, la
cual esta ausente en la vacuna BCG y en la mayoria de
las micobacterias no tuberculosas (excepto M. marinum,
M. szulgai, M. flavencens, M. kansasii, M. xenopi). Los
IGRA son una técnica in vitro que tienen controles posi-
tivos (respuesta a un mitogeno) y negativos del paciente,
entregando informacion valiosa adicional del paciente.

El punto de corte estandarizado para declarar positivo
el QFT es 0,35 U/ mL y el TB-SPOT.TB es 8 o mas
spots. Algunos autores sugieren que el punto de corte
de QFT entre 0,20 y 0,69 Ul/ml puede ser una franja
de incertidumbre o borderline en pruebas seriadas®.
(Tabla 3) Cuando la lectura en los tubos sin antigenos
es anormalmente alta, o cuando la lectura en los tubos
con mitogeno es insuficiente, se considera que la prueba
es indeterminada o no concluyente (no confundir con
dudosa).

La sensibilidad y especificidad de todas las alter-
nativas en QFT no es equivalente, y la tltima version,
QuantiFERON-TB PLUS®, presenta una mayor sensibi-
lidad comparada a QuantiFERON TB Gold IN TUBE®
(1,3-10% mayor). La sensibilidad de QuantiFERON-TB
Gold PLUS® es 94% y la especificidad es de 96% para
TB activa y para infeccion latente la sensibilidad y la
especificidad es 91 y 95%, respectivamente®’.

A la fecha, se acepta que las pruebas de TB latente

positivas no predicen la progresion a enfermedad activa.
Sin embargo, algunos estudios evidencian que, a mayor
intensidad de la respuesta, hay mayor riesgo de enferme-
dad, en especial con resultados de QFT mayores a 4 Ul/
mL, mas de 50 spots en T.SPOT.TB®, y mas de 15 mm
en el PPD, cuando se ajusta por BCG*.

Estudio sistémico de imdgenes en TB ocular

La TB ocular puede presentarse en ausencia de
evidencias imagenologicas de compromiso pulmonar o
extrapulmonar concomitante.

El estudio imagenoldgico buscando el compromiso
extraocular que permita la confirmacion diagnoéstica de
la TB, comprende la Rx de torax y la tomografia axial
computada (TAC) de torax.

La Rx torax es imprescindible en el estudio de sospe-
cha de TB ocular, ya que, si bien constituye un examen
con baja sensibilidad, presenta una alta especificidad y
precision diagnostica (94,3 y 54,5%, respectivamente),
cuando presenta los cambios cldsicos (cavitaciones,
derrame pleural, opacidades de lobulos superiores,
linfoadenopatias) de una TB pulmonar concomitante.
Estudios conducidos en paises con alta carga para TB en
todas las formas han reportado una sensibilidad de 14,7%
para el diagnostico de TB ocular, con un valor predictor
positivo (VPP) de 55,6% y un valor predictor negativo
(VPN) de 69,5%34.

La TAC de torax diagnostica con contraste endove-
noso es la prueba recomendada por la Guia Britanica de
diagnostico y tratamiento de la TB ocular*!. Esta permite

Tabla 2. Clasificacion e interpretacion de resultados de la prueba de PPD

Reaccion en mm  Clasificacion Interpretacion

Infectados por M. tuberculosis, reacciones cruzadas, vacunados por BCG

Infectados por M. tuberculosis, enfermos de TB, vacunados con BCG, reacciones cruzadas

0-4 mm No reactor No infectados y falsos negativos
5-9 mm Reactores débiles

10-14 mm Reactores francos

15 0 més mm Reactores intensos

Infectados por M. tuberculosis o enfermos de TB

PPD= Derivado Proteico Purificado. BCG= Bacilo de Calmette Guerin. TB= tuberculosis.

Tabla 3. Interpretacion de los IGRA de acuerdo a resultados con los diferentes antigenos del ensayo

Interpretacion IGRA NIL
(control negativo)

Indeterminado (+)

Indeterminado )

Negativo )

Positivo -)

Antigenos de Mycobacterium
tuberculosis RD1 - NIL (ESAT-6 / CFP-10)

Mitégeno - NIL
(control positivo)

(+) (+)
© ©)
() (+)
(+) (+)

IGRA= interferon gamma release assay.

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (3): 270-288



identificar lesiones pulmonares sospechosas de actividad,
como nodulos con configuracion en arbol en brotes,
nddulos cavitados y consolidaciones cavitadas, asi como
lesiones secuelares, tanto fibroticas como nodulos y gan-
glios calcificados. Estudios realizados en paises con alta
prevalencia le dan a la TAC de térax una sensibilidad de
33,3% para el diagnostico de TB ocular, una especificidad
de 100%, un VPP de 100% y VPN de 68%. En rigor, la
TAC de torax tiene ventajas sobre la Rx torax, ya que
muestra mayor sensibilidad en el diagnostico de TB,
es superior para distinguir enfermedad pulmonar activa
versus latente y permite evaluar linfoadenopatias hiliares
y mediastinicas, las cuales se asocian frecuentemente a
TB ocular*'.

En el contexto del estudio de sospecha de TB ocular,
se ha evaluado la utilidad de la tomografia computada
con emision de positrones (PET/CT) en las mismas
condiciones que la TAC de térax. La PET/CT no ha
mostrado superioridad a la TAC de térax en los estudios
de Burger y cols.*? y Doycheva y cols.**, manteniendo la
misma sensibilidad (33,3%) y especificidad (100%). Por
otro lado, es un examen con alta radiacion, alto costo y
escasa disponibilidad.

Diagnostico diferencial y estudio de imdgenes
oftalmologicas

Los diagnosticos diferenciales de relevancia son
aquellos cuadros que pueden presentarse con hallazgos
clinicos similes a la TB ocular, entre las que destacan las
uveitis granulomatosas o con granulomas coroideos*.
Mencion especial merece la sifilis, que en uveitis es la
gran imitadora, por lo que en todos los casos en los que
se sospeche TB ocular se deben solicitar pruebas trepo-
némicas y no treponémicas para descartarla®.

o Uveitis granulomatosa

La uveitis granulomatosa es una inflamacion del tracto
uveal caracterizada por la formacion de granulomas de-
bido a causas infecciosas o no infecciosas. Puede existir
compromiso granulomatoso de la tvea a cualquier nivel:
iris, cuerpo ciliar o coroides.

Condiciones que causan uveitis granulomatosas,
ademas de la TB, son: uveitis por herpesvirus (virus
herpes simplex-VHS o virus varicela-zoster-VVZ), uveitis
facoantigénica, sarcoidosis, sifilis, lepra, enfermedad de
Vogt-Koyanagi-Harada y oftalmia simpatica.

e Escleritis

La escleritis es la inflamacion localizada en los tejidos
esclerales y epiesclerales, y se presenta con inyeccion
de los vasos epiesclerales superficiales y profundos. La
escleritis tuberculosa es dificil de diagnosticar fuera del
contexto de la TB sistémica activa. Se suele presentar
como una escleritis anterior cronica, que no responde al

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (3): 270-288

tratamiento antiinflamatorio. También puede ser necro-
sante: La afectacion posterior es poco frecuente.

Se sugiere que el estudio minimo de laboratorio inclu-
ya: pruebas treponémicas, factor reumatoideo, anticuerpos
anti-CCP, ANCA y examen de orina completo, para
descartar otras causas de escleritis: artritis reumatoide
y granulomatosis con poliangeitis*. Se debe considerar
también una ecografia ocular para descartar compromiso
posterior*’#,

» Uveitis anterior

La uveitis anterior es la inflamacion intraocular
localizada primariamente en el iris o cuerpo ciliar. En
general, se presenta con un o0jo rojo profundo, doloroso
y fotofobia.

En los casos de uveitis anteriores el estudio minimo
de laboratorio sera las pruebas. treponémicas y el resto
del estudio de laboratorio debera ser guiado por la ex-
presion clinica. Si se trata de un paciente bajo 16 afos de
edad, se debe solicitar anticuerpos antinucleares (ANA),
considerando la artritis idiopatica juvenil. Si es bilateral,
considerar un examen de orina completo, creatinina o
B2 microglobulina urinaria, para evaluar la presencia de
nefritis tubulo-intersticial con uveitis. Si existe sospecha
de compromiso herpético, este puede ser confirmado
por las manifestaciones clinicas asociadas - como por
ejemplo la presencia de un exantema herpético carac-
teristico en la distribucion de dermatoma V1 en el caso
de VVZ, o la presencia de lesiones corneales, ya fuese
dendrita o pseudodendrita. También, el estudio puede
ser complementado con una RPC de humor acuoso para
VHS 1 y2y VVZ*,

o Upveltis intermedia, posterior o panuveitis y granulo-
mas coroideos

La uveitis intermedia es la inflamacién intraocular
localizada principalmente en la cavidad vitrea. En el
caso de la uveitis posterior, la inflamacion intraocular
esta localizada primariamente en la retina y coroides y en
las panuveitis todas las estructuras del ojo se encuentran
comprometidas.

Importantemente, ya se describieron las formas mas
clasicas de compromiso tuberculoso: la CSS y los tuber-
culomas (ver seccion Fenotipos de TB ocular).

La coroiditis serpiginosa es una enfermedad infla-
matoria que afecta al epitelio pigmentario de la retina 'y
de la coroides. Se presenta con infiltrados subretinianos
grisdceo-amarillentos que generalmente se propagan
centrifugamente desde la region peripapilar de manera
serpiginosa (similar a una serpiente). Las lesiones
activas muestran un borde de ataque y se resuelven con
atrofia coriocapilar y del epitelio pigmentario retinal.
Esta es una enfermedad recurrente. Las recurrencias
causan mas atrofia dejando lesiones hipo e hiperpig-
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mentadas que se extienden irregularmente sobre el
fondo posterior.

Los tuberculomas corresponden a una de las causas de
granulomas coroideos; otras causas, ademas de la TB, son:
la sifilis, sarcoidosis, toxocariasis y lesiones fungicas. La
enfermedad por arafiazo de gato, producida por Bartonella
henselae también puede causar granulomas coroideos,
pero de forma mas esporadica®®>!.

Otras enfermedades inflamatorias oculares que pueden
simular un granuloma coroideo son la toxoplasmosis,
las escleritis posteriores, el melanoma amelandtico y las
metastasis coroideas.

Existen elementos clinicos que deberian permitir
diferenciar estas entidades. De ellas, la mas importante
por frecuencia en Chile es la toxoplasmosis, la que en
general, no produce un granuloma coroideo sino una
retinitis necrosante focal. Sin embargo, a veces, la lesion
puede adquirir un importante solevantamiento lo que la
puede hacer parecer un granuloma. Usualmente estas
lesiones son mas blanquecinas que los tuberculomas,
estan asociadas a mayor celularidad vitrea, tienden a
tener lesiones satélites y cuando resuelven producen la
clasica imagen de cicatriz en rueda dentada, que tiende
a ser mas plana y tener mayor pigmentacion que cuando
involucionan los granulomas por TB3>%,

Las escleritis posteriores también pueden simular
un granuloma coroideo; no obstante, a diferencia de
los tuberculomas, el color de la lesion es similar al del
resto del fondo de ojo, frecuentemente estan asociadas a
pliegues coroideos y en la AFG con fluoresceina muestra
multiples puntos hiperfluorescentes®*. Por ultimo, algunas
enfermedades no inflamatorias pueden también simular
un granuloma, como el melanoma amelandtico o una
metéstasis coroidea’>*®.

Cuando exista una coroiditis aislada mono o multi-
focal, debe solicitarse siempre pruebas para descartar
sifilis. Se recomienda adicionalmente obtener retinografia
a color, autofluorescencia, angiografia y OCT (sigla en
inglés para tomografia de coherencia Optica), tanto para
diagnostico como para seguimiento’’-*, Si la visualizacion
al fondo de ojo es limitada, se recomienda pedir una
ecografia ocular.

Cuando exista un granuloma coroideo, hay que descar-
tar causas mencionadas anteriormente; se sugiere solicitar:
pruebas treponémicas, serologia de toxoplasmosis (IgG
e IgM), toxocariasis (IgG e IgM), B. henselae (1gG)).
Para el diagnostico diferencial con sarcoidosis se puede
considerar pedir: enzima convertidora de angiotensina,
receptor soluble de IL-2 y un examen de orina completa.
Si el paciente tiene antecedente de inmunosupresion
profunda sin tratamiento, uso de catéteres intravascu-
lares o drogadiccion endovenosa, se debera considerar
fuertemente una aspiracion diagnoéstica del vitreo para
cultivo de hongos®.

» Vasculitis retinal oclusiva

Las vasculitis retinales se caracterizan por inflamacion
de los vasos retinales: arterias y/o venas retinales. La
mayoria de las vasculitis retinales son idiopaticas. Sin
embargo, siempre es importante descartar sifilis, y vas-
culitis sistémicas, por lo que se sugiere solicitar pruebas
treponémicas y no treponémicas, ANCA y examen de
orina completo.

Si existen manifestaciones sugerentes de lupus eri-
tematoso sistémico, infeccion por VIH, toxoplasmosis,
enfermedad por arafiazo de gato o sindrome de Sussac,
se pueden agregar los siguientes examenes: anticuerpos
anti-ADN, anticoagulante lupico, anti-B2-glicoproteina 1
y anticardiolipina; ELISA para VIH, IgG e IgM toxoplas-
mosis, IgG de B. henselae y/o una resonancia magnética
de cerebro®.

Estudio de imdgenes oftalmologicas en TB ocular
La evaluacion multimodal es fundamental para apoyar

el diagndstico clinico y evaluar la extensién y complica-

ciones secundarias al proceso inflamatorio. La CSS, el
tuberculoma y la vasculitis oclusiva son los fenotipos que
mas se benefician de estudio de imagenes para diagnostico

y seguimiento®.

Las imagenes disponibles para la evaluacion de esta
patologia y sus diferentes fenotipos son las siguientes:

e Retinografia: tanto a color como autofluorescencia, es
un aporte relevante. Adquiere particular importancia
en la forma de presentacion CSS, ya que permite el
diagnostico y seguimiento™8,

e Angiografia con fluoresceina (idealmente de campo
amplio): En el compromiso retinal y vascular, es un
excelente apoyo diagnoéstico y para el seguimiento.
Hace evidente la presencia de granulomas, filtracion
vascular y oclusion arterial. Es indispensable para
reconocer areas de isquemia y formacion de neovasos,
y para identificar la presencia de filtracion perifoveal.
Al ser preferente la oclusion de retina periférica, la
modalidad de campo amplio permite evaluar areas que la
angiografia convencional tradicionalmente omite™ 663,

e Angiografia con verde de indocianina: Su capacidad
de reconocer vasculatura coroidea permite identificar
oclusion de esta en casos sospechosos, por lo que es
muy util para el diagnostico de CSS*,

e Autofluorescencia: es una herramienta ttil y no inva-
siva para detectar cambios en el epitelio pigmentario
retiniano (EPR) en episodios de inflamacion activa.
La autofluorescencia permite el mapeo topografico
de la distribucion de lipofuscina en la monocapa
de células del EPR. Puede ser de utilidad para el
monitoreo de respuesta a tratamiento y recurrencias.
La enfermedad activa muestra bordes hiperauto-
fluorescentes, mientras las lesiones antiguas son
hipoautofluorescentes®®*’.
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e Tomografia de coherencia optica (OCT): Tiene un
valor relevante en reconocer la presencia de compro-
miso inflamatorio macular, edema macular y patologia
de la interfase vitreo macular. El OCT es util para
la evaluacion de las capas externas de la retina y de
la coroides cercana al 4rea comprometida (con el
objetivo de reconocer el nivel del compromiso infla-
matorio), ademas de permitir evidenciar la presencia
de tuberculomas®™. El médulo de OCT angiography
(OCT-A) es ttil para la evaluacion de la pérdida de la
vasculatura retiniana y coroidea, examen no invasivo
y mas sencillo de realizar, pero menos disponible en
nuestro pais’.

e Ecografia ocular: Es fundamental en la evaluacion de
pacientes con opacidad de medios, que dificultan la
exploracion vitreorretinal, y en pacientes con escleritis
posterior. Permite reconocer las estructuras compro-
metidas y la extension de granulomas en la esclera y
la coroides. La ecografia es ttil para la exploracion del
segmento posterior y la ultramiomicroscopia (UBM)
para pars plana, cuerpo ciliar e iris*”.

Se recomienda que todo paciente con tuberculosis
ocular con compromiso del segmento posterior sea
documentado con al menos retinografia e idealmente

angiografia con fluoresceina.

Algoritmo diagnostico

El diagnostico de TB ocular se considerarda segin
el siguiente algoritmo propuesto: Todos los pacientes
con uveitis deben tener una anamnesis que indague por
sintomas de TB pulmonar activa (tos persistente con o sin
expectoracion, baja de peso, fiebre, sudoracion nocturna)
y deben tener un estudio de imagenes sistémicas (minimo
una Rx de torax postero-anterior y lateral, e idealmente
TAC de torax) para descartar TB activa. En caso de que
se confirme una TB pulmonar activa, estos pacientes salen
del algoritmo y son tratados de forma estandar segun los
protocolos establecidos en el PROCET?.

Para pacientes sin TB pulmonar activa se sugiere
enfrentar seglin el fenotipo de la uveitis: pacientes del
Grupo I (riesgo alto de TB ocular) que tengan un test de
laboratorio (PPD o IGRA) positivo, o una imagen pul-
monar de TB antigua o antecedente de contacto estrecho
sin tratamiento antituberculoso previo adecuado, seran
notificados y derivados para tratamiento de TB activa.
Pacientes del Grupo II (riesgo bajo de TB ocular) que
hayan sido resistentes a la terapia antiinflamatoria o
inmunosupresora y ademas tenga un test de laboratorio
(PPD o IGRA) positivo o una imagen pulmonar de TB
antigua o antecedente de contacto estrecho sin tratamiento
antituberculoso previo adecuado, seran también notifica-
dos y derivados para tratamiento de TB activa (Figura 10).
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Tratamiento

Generalidades

Se recomienda que el manejo de la TB ocular sea
llevado a cabo por un grupo multidisciplinario de especia-
listas en el nivel terciario. La administracion directamente
supervisada de los farmacos antituberculosos podra reali-
zarse en la Atencion Primaria de Salud, seglin establece
la normativa nacional.

Documento

3) Coroiditis (no tuberculoma ni CSS)
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1) Granuloma coroideo 1) Uveitis anterior granulomatosa
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J
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Buscar evidencia de infeccién tuberculosa (cualquiera de las siguientes):
1) PPD o IGRA positivo
2) Antecedente de TB antigua no tratada o parcialmente tratada
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Figura 10. Algoritmo de diagndstico en pacientes con posible TB ocular segiin su grupo fe-

notipico.
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Esquema terapéutico de tratamiento
antituberculoso

Una vez establecido el diagnostico, el esquema de
eleccion para el tratamiento de adultos con TB sin evi-
dencia de resistencia a farmacos (esquema “primario”),
consiste en una fase inicial de 2 meses (50 dosis) de
isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA)
y etambutol (EMB), seguida de una fase de continuacion
de 4 meses (80 dosis) de INH y RIF, ambas en etapas
diarias de lunes a viernes (2HRZE/4HR). La piridoxina
(vitamina B6) se debe administrar a todas las personas
con riesgo de neuropatia por INH (mujeres embarazadas
o en lactancia, personas infectadas con VIH, diabetes
mellitus, alcoholismo, desnutricion o insuficiencia renal
cronica). Los esquemas de tratamiento de la TB en Chile
se encuentran normados y se entregan de manera directa-
mente supervisada en el sistema publico? (Tablas 4 y 5).

Duracion de tratamiento

El tratamiento estandar de la TB sin resistencia a
farmacos es de 6 meses. Se prolonga a 9-12 meses
cuando existe compromiso del sistema nervioso central,
en pacientes inmunosuprimidos y en formas pulmonares
cavitadas o extensas’.

Efectos secundarios a vigilar

Los cuatro farmacos antituberculosos de primera linea
tienen el potencial de causar efectos adversos que es
importante conocer, incluyendo el potencial de hepatitis
medicamentosa que puede ser grave. Los mas frecuentes
y relevantes son:

Tabla 4. Dosificacion de esquema primario normado para el tratamiento de tubercu-
losis en pacientes mayores de 15 anos (peso 45-70 Kg)

Farmaco Fase inicial Fase continuacion
50 dosis (2 meses - 10 semanas) 80 dosis (4 meses - 16 semanas)
Isoniazida 300 mg 300 mg
Rifampicina 600 mg 600 mg
Pirazinamida 1.500 mg
Etambutol 800 mg

¢ Hepatotoxicidad: hepatitis aguda (INH>PZA>RIF).
El riesgo de desarrollar hepatitis por INH aumenta
con la edad, presencia de enfermedad hepatica
previay alcoholismo. El riesgo de hepatotoxicidad
por INH en un estudio reciente de quimioprofilaxis
tuberculosa llegd a 2,7% tras 9 meses de uso’™. Se
debe sospechar cuando las transaminasas se elevan
>3 veces sobre el limite superior de la normalidad
en presencia de sintomas de hepatitis, o bien > 5
veces sobre el limite superior de normalidad en
ausencia de sintomas. En ambas situaciones, todos
los farmacos potencialmente hepatotoxicos deben
suspenderse de inmediato y el paciente debe ser
evaluado.

¢ Otros efectos adversos gastrointestinales: nauseas
o vomitos (RIF>INH) y menos frecuente diarrea
(RIF).

e Efectos adversos dermatologicos: reacciones cutaneas
de “rubor” (PZA, INH) y reacciones de hipersensibi-
lidad (INH>RIF> PZA>EMB). Todos los farmacos
deben ser suspendidos si el paciente desarrolla rash
generalizado eritematoso y/o compromiso de mucosas
y fiebre; los casos graves pueden llevar a sindrome de
Stevens- Johnson o necrolisis epidérmica toxica. El
desarrollo de un rash petequial debe hacer sospechar
trombocitopenia inducida por rifampicina, lo que
de confirmarse constituye indicacion de suspension
inmediata del farmaco.

e Artralgias: generalmente secundarias a uso de PZA.

e Sindrome influenza-/ike: se observa rara vez con el
uso de RIF en esquemas intermitentes.

¢ Neurotoxicidad: neuropatia periférica (INH), convul-
siones (INH nifios, raro). La suplementacion de pirido-
xina disminuye el riesgo de neuropatia y estd indicada
en el embarazo, puerperio y lactancia, infeccion por
VIH, desnutricion o dieta carencial, en diabéticos y
enfermedad renal crénica.

¢ Neuropatia optica: reaccion adversa al uso de EMB,
muy rara vez por INH. Se ha estimado que la alteracion
de la capacidad visual durante el tratamiento de una
TB con EMB en dosis estandar se produce hasta en
2,25% de los pacientes. El inicio de la neuropatia optica
suele ser después de al menos un mes del inicio del

Tabla 5. Detalle del nUmero de comprimidos al dia de cada antimicrobiano para el tratamiento de la tuberculosis. segtin la fase de tratamiento

Fase de tratamiento Contenido de un comprimido DFC

Inicial

Continuaciéon Isoniazida 75 mg + rifampicina 150 mg

Isoniazida 75 mg + rifampicina 150 mg + pirazinamida 400 mg + etambutol 275 mg 4

Numero de comprimidos al dia

4

DFC= Dosis fija combinadas
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tratamiento, pero rara vez puede ocurrir a los pocos
dias™. La recomendacion de expertos es que durante el
uso de EMB se realice basalmente prueba de agudeza
visual y de discriminacion de color, seguido por test
de discriminacién de color mensual en caso de prolon-
garse el uso de EMB mas alla de 2 meses. Para evitar
déficits permanentes, el EMB se debe interrumpir de
inmediato si se encuentran anomalias visuales.

Adicionalmente, es muy importante revisar las posibles
interacciones farmacologicas con los medicamentos de
uso habitual del paciente, antes de iniciar un tratamiento
antituberculoso. La RIF es un potente inductor de cito-
cromo p450 y tiene interacciones mayores con multiples
farmacos de uso habitual tales como los anticonceptivos,
azoles, antiretrovirales, anticoagulantes, corticosteroides
y otros inmunosupresores. Esto puede requerir de mo-
dificacion de dosis o directamente cambio de farmacos.

Terapia corticoesteroidal e inmunosupresores

e Indicaciones de corticosteroides sistémicos en TB
ocular

La indicacion de terapia antinflamatoria sistémica en
pacientes con TB pulmonar ha sido descrita como poco
eficaz’. En otros casos de TB extrapulmonar, tales como
pericarditis y meningitis tuberculosa, el uso de corticoides
incluso ha mostrado una reduccion en la mortalidad’7.
Sin embargo, el uso de corticosteroides e inmunosupre-
sores (IMT) en TB ocular es controversial, ya que no
existen a la fecha estudios de buena calidad metodologica
que muestren un efecto beneficioso de dichos farmacos
en este grupo de pacientes. El rol de estos medicamentos
seria controlar la inflamacion secundaria al proceso in-
feccioso, como se ha utilizado en otras causas de uveitis
infecciosas. En este sentido, los pacientes portadores de
TB ocular presentan inflamacion intraocular a distintos
niveles anatomicos y de gravedad, como ha sido descrito
previamente en la seccién de fenotipos de TB ocular.
Asimismo, han sido descritas reacciones inflamatorias
paradojales y tipo Jarisch-Herxheimer tras el inicio de
terapia antituberculosa, lo que podria apoyar el uso de
terapia anti-inflamatoria asociada en pacientes con TB
ocular”.

Para efectos practicos, en el contexto de la presente
guia, se recomienda la indicacion de corticosteroides sis-
témicos en los pacientes que presenten un empeoramiento
del proceso inflamatorio intraocular tras el inicio de la
terapia antituberculosa, o en cuadros clinicos de CSS, TC
sin manifestaciones sistémicas, y en manifestaciones clini-
cas del grupo 2 (segun lo definido en la seccion fenotipos
caracteristicos de TB ocular), de acuerdo a la indicacion
médica de especialista en uveitis®*. Respecto al inicio de
corticosteroides sistémicos, estos se recomiendan una vez
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indicada e iniciada la terapia antituberculosa, pudiendo
ser concomitante o dias después”. Esta recomendacion es
mas bien basada en la experiencia de expertos, ya que no
hay fuerte evidencia que respalde esta practica.

Cabe destacar que el uso de rifampicina disminuye
la biodisponibilidad de prednisona, por lo que algunos
autores sugieren aumentar la dosis de esta Gltima’®.

* Indicaciones de inmunosupresores en TB ocular

El uso de otros inmunosupresores esta indicado en
pacientes con TB ocular refractarios a terapia con cor-
ticosteroides sistémicos, definida como la incapacidad
de controlar la inflamacion con dosis equivalente de
prednisona de 1 mg/kg de peso/dia inicialmente, o una
reactivacion de la inflamacion intraocular con dosis de
corticosteroides de mas de 7,5 mg diarios.

Tratamientos adicionales

* Laser retinal

Se recomienda realizar fotocoagulacion retinal en
presencia de neovasos retinales y hemorragia vitrea
secundaria a isquemia retinal. El laser debe aplicarse
en las zonas de isquemia evidenciadas en la angiografia
retinal. Asimismo, el laser puede ser aplicado como
tratamiento de membranas neovasculares extrafoveales,
secundarias a cicatrices coriorretinales. No es claro su rol
en neovascularizacion sin isquemia retinal ni en isquemia
retinal sin neovasos retinales™.

o Terapia intravitrea con antiVEGF en la vasculitis

retiniana por TB

Farmacos anti-factor de crecimiento endotelial vascular.
Su indicacion estd clara en membranas neovasculares
coroideas como uso off label’*%2. Se ha sugerido en ede-
ma macular cistoide asociado a uveitis infecciosas con
resultados dispares y transitorios. Tiene ventajas tedricas
frente al tratamiento corticoesteroidal local en los casos
de uveitis infecciosa y para evitar el posible glaucoma
esteroidal®*®*, La utilizacidén en neovascularizacion retinal
no esta clara, teniendo un efecto temporal.

Resultados terapéuticos
En pacientes con inflamacion intraocular, la decision
de cambio de terapia, o escalamiento de esta debe ser
guiada por la respuesta a tratamiento, siendo crucial en
el prondstico visual y estructural, la instauracion de la
terapia adecuada lo mas precozmente posible. Por tanto,
los criterios de éxito deben ser establecidos al momento
de inicio de la terapia y seran especificos y relacionados
al fenotipo clinico del paciente®3:
e Uveitis anterior: mejoria de la inflamacion en camara
anterior, definida como una disminucién > 2 grados de
células en la camara anterior o una reduccion a 0+%7.
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Tabla 6. Riesgo de reactivacion de tuberculosis y uso de DMARD y biol6gicos
en pacientes reumatolégicos

Farmaco Riesgo versus poblacion control

Corticosteroides* OR 4,9; RR varia de 1,7 a 2,69, multiples estudios"?

Metotrexato RR 3,4 (IC95% 1,8-6,4)?, OR 1,57 a 4,62 en otros estudios®?
Ciclosporina RR 3,8 (IC95% 0,9-16,6)"
Hidroxicloroquina OR 1,62 (1C95% 1,13-2,33)™

Sulfasalazina OR 0,89 (IC95% 0,44-1,77)"

Azatioprina HR 2,27 (1C95% 1,32-3,89; p < 0,003)®
Bioldgicos OR 4,68 (IC95% 1,18 - 18,60)®
Anti-FNT Riesgo de reactivacion de TB es 4 veces mayor que la poblacion general®
Golimumab IR 172,1 (1IC95% 57,6-341,8) x 100.000 pac./ano”
Adalimumab IR 184,8 (1C95% 87-318,9) x 100.000 pac./ano?”
Infliximab IR 347,7 (1IC95% 193,5-539,2) x 100.000 pac./afno”
Certolizumab IR 474,3 (1C95% 350-640) x 100.000 pac./afo”

Otros biolodgicos:

Secukinumab (anti-IL17)  Sin casos de reactivacion TB reportados a la fecha®

Rituximab (anti-CD20) IR 20 (IC95% 0,1-60) x 100.000 pac./ano”

Reportes de reactivacion TB son muy raros®?

IR 75,6 (IC95% 36,1-129,5) x 100.000 pac./ano?”

Reportes de reactivacion TB son muy raros®?

IR 60 (IC95% 18,2-126) x 100.000 pac./ano?”

Existe un bajo riesgo de reactivacion TB, IR 0.08 (95%Cl 0,05-0,13)@

Tocilizumab (anti-IL6)

Abatacept (anti-CD28)
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*Riesgo menor reportado para dosis de prednisona < o = 7,5 mg/dia. IR= incidence rate,
OR= odds ratio, RR= relative risk, HR= hazard ratio.
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e Uveitis intermedia: mejoria de la inflamacion en el
vitreo, definida como una disminucion > 2 grados o
una reduccion a 0+ del haze vitreo®”®.

e Uveitis posterior: sin signos de actividad inflamatoria
a nivel clinico o en examenes complementarios, tales
como OCT, angiografia fluoresceinica, angiografia con
verde de indocianina: presencia de nuevas lesiones,
aumento del tamafio de las lesiones, sin signos de
regresion de las lesiones, y/o presencia de papilitis,
retinitis o vitreitis.

e Vasculitis: sin signos actividad inflamatoria a nivel
clinico (presencia de hemorragias y/o nuevas areas de
envainamiento vascular) y angiografico (angiografia
retinal con fluoresceina).

e Escleritis anterior: inflamacion escleral grado 0 o
disminucion en dos niveles de inflamacion®®.

e Escleritis posterior: sin signos clinicos ni ecograficos
(B-scan) de inflamacion escleral.

Quimioprofilaxis tuberculosa

La infeccion tuberculosa latente conlleva riesgo de
reactivacion espontanea y mayor en condiciones de
inmunosupresion. El tratamiento de las enfermedades
inflamatorias oculares con farmacos inmunosupresores
puede estar asociado a un aumento del riesgo de reacti-
vacion de TB en cualquier localizacion.

El riesgo de reactivacion no es equivalente para todos
los farmacos utilizados para el tratamiento de las uveitis
y escleritis. En esta guia se abordan los tratamientos mas
frecuentemente usados en patologias oftalmologicas:
corticosteroides, metotrexato, micofenolato, tacrolimus/
ciclosporina, azatioprina, anti-FNT alfa, tocilizumab y
rituximab (Tabla 6).

Esquemas de quimioprofilaxis anti-TB actuales

El tratamiento de la infeccion tuberculosa latente
tiene por objetivo prevenir la progresion a enfermedad
tuberculosa activa, y estd indicado en personas que tienen
un riesgo alto de progresion.

En la actualidad, existen diversos esquemas de
quimioprofilaxis o tratamiento de la TB latente que
han sido validados en estudios clinicos y por ende,
las principales guias de manejo de la TB los avalan.
[33] Contraindicacion formal de quimioprofilaxis es la
presencia de TB activa.

En Chile, el esquema de profilaxis tuberculosa de
eleccion o primera linea es la rifapentina (Rp) asociada
a INH, ambas en dosis semanal por 12 semanas (RpH).
Se excluyen los nifios bajo 2 afios de edad, mujeres
embarazadas o en lactancia, personas con dafio hepatico
cronico o alcoholismo activo. Debe emplearse con
precaucion en personas mayores de 40 afios, y ante
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la posibilidad de interacciones farmacoldgicas como
ocurre con el uso de algunos farmacos antirretrovirales
en el tratamiento del VIH. Esquemas alternativos son
la INH diaria durante 6 a 9 meses o bien RIF diaria
por 4 meses (segun normativa vigente del PROCET).
En Chile, estos medicamentos se entregan de manera
supervisada en centros de atencioén primaria en salud,
como parte de las actividades del Programa Nacional
de TB (Tabla 7).

Tiempo de espera entre inicio de quimioprofilaxis e
inmunosupresores

Las personas con infeccion tuberculosa latente que van
arecibir fArmacos inmunosupresores como corticosteroi-
des sistémicos o anticuerpos monoclonales anti-FNT-a,
deben recibir quimioprofilaxis. Con relacion al uso de
terapia bioldgica, no hay evidencia clara en la literatura
cientifica sobre el intervalo optimo entre el inicio de la
terapia preventiva y el inicio de la terapia biologica,
aunque datos experimentales muestran que con al menos
dos meses de iniciada la INH logra prevenir la reactiva-
cion de TB latente en modelos animales. En ausencia de
una evidencia similar en seres humanos, la mayoria de
los expertos y de las recomendaciones internacionales
consideran seguro un lapso minimo de 4 semanas
entre el inicio de INH y el inicio de anti-FNT?*'. Para
inmunosupresores convencionales u otros biologicos, el
intervalo de un mes es lo ideal; sin embargo, en algunos
casos por gravedad, puede que no sea posible esperar este
tiempo; estos casos requeriran evaluacion individualizada
y manejo interdisciplinario. Para los nuevos esquemas
de quimioprofilaxis abreviados, el intervalo no se ha
definido. En casos graves de uveitis no infecciosas, el
uso de corticosteroides sistémicos puede ser necesario
pese a no haber iniciado aun quimioprofilaxis, en este
contexto, también, se debe evaluar el riesgo-beneficio
de forma individual.

Notificacion y derivacion

* Notificacion

El'marco juridico legal de la Vigilancia de Enfermedades
Transmisibles se fundamenta en el Codigo Sanitario, apro-
bado por el DFL N° 725 de 1968 del Ministerio de Salud,
y en el Reglamento sobre Notificacion de Enfermedades
Transmisibles de Declaracion Obligatoria y su Vigilancia
(Decreto 7), que determina las enfermedades transmisibles
que deben ser comunicadas obligatoriamente y la vigilancia
de la resistencia a farmacos antituberculosos.

La TB en todas sus formas y localizaciones corres-
ponde a una Enfermedad de Notificacion Obligatoria,
que debe ser notificada dentro de 24 horas (Art. 1b del
Decreto 7). La notificacion debe realizarse en todo esta-
blecimiento de salud, de cualquier nivel de complejidad,
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tanto del Sistema Nacional de Servicios de Salud como
del extrasistema.

Es obligacion de todos los médicos que atienden
pacientes en los establecimientos asistenciales, sean
publicos o privados, notificar la TB (Art. 2 del Decreto
7). Los médicos deberan notificar los casos al momento
de hacer el diagndstico en cualquier nivel de atencion.
En el caso de la TB ocular, quien realiza el diagnostico
es el especialista oftalmologo; por lo tanto, sera este
profesional el responsable de notificar el caso de forma
electronica a través de: https://epivigila.minsal.cl/

* Definicion de caso

Se define como TB pulmonar a aquella que involucra
el parénquima del pulmoén o el arbol traqueobronquial.
El complejo tuberculoso primario corresponde a un caso
pulmonar cuando hay evidencia radioldgica de compro-
miso parenquimatoso del pulmoén. La TB miliar también
se clasifica como TB pulmonar debido a que existen
lesiones en los pulmones.

La TB extrapulmonar es aquella que afecta a otros
organos, distintos a los pulmones. Un paciente con TB
pulmonar y extrapulmonar debe ser clasificado como un
caso de TB pulmonar. Los pacientes con varios 6rganos
afectados (excepto pulmon) se definiran segun el sitio que
presente el mayor compromiso.

Se denomina caso nuevo a aquel que nunca ha sido
tratado por TB. Se denomina recaida a aquellos casos
que presentan un nuevo episodio de TB después de
haber egresado como curado confirmado o tratamiento
terminado del episodio previo.

Se deben notificar:

* Los casos diagnosticados de TB activa en todas sus
formas y localizaciones, independiente de si han
iniciado o no tratamiento.

Documento

Tabla 7. Dosificacion de esquema de quimioprofilaxis normado de combinacién de
rifapentina e isoniazida una vez por semana por un total de 12 semanas*

Rifapentina

Peso (kg) Dosis (mg)
10-14 300
14,1-25 450
25,1-32 600
32,1-50 750

> 50 900
Isoniazida

Edad (afos) Dosis (mg/kg)
<12 25
12y més 15

Numero de tabletas (150 mg)

2

3
4
5
6

Dosis maxima (mg)
900
900

*Suplemento de piridoxina (B6) en pacientes de riesgo.

www.revinf.cl

285


https://epivigila.minsal.cl/

» Pacientes fallecidos a quienes se les realiza el diagnos-
tico de TB post mortem y pacientes inubicables para
inicio de tratamiento también deben ser notificados.

» Todos los casos nuevos y las recaidas deben ser noti-

ficados.

No se deben notificar:
» Pacientes con sospecha de TB.
* Reingresos posteriores a pérdidas de seguimiento

(abandonos de tratamiento), o reingresos posteriores
a un fracaso de tratamiento.
» Infecciones por micobacterias no tuberculosas.
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