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Choroiditis due to hypersensitivity secondary to inactive ocular
tuberculosis. Case report
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Resumen

Objetivo: Describir que el ojo, ante procesos infecciosos sistémicos diversos que afectan a sus estructuras, tales como tubercu-
losis, infeccion por virus Ebola o sida (con sus infecciones oportunistas), una vez curado de su fase activa infecciosa reacciona
de manera similar. Caso clinico: Presentamos el caso de una paciente que, tras ser tratada con éxito de tuberculosis ocular,
desarrollo una coroiditis multifocal por hipersensibilidad retardada, de efectos potencialmente mas devastadores que la propia
infeccion activa, con inflamacion coroidea y de vasos retinianos, papilitis y edema macular que, sin tratamiento, conduciria a una
gran pérdida visual. Para su control, precisd corticoides sistémicos a corto plazo e inmunosupresores sistémicos de mantenimien-
to a largo plazo. Conclusiones: Las reacciones inflamatorias oculares por hipersensibilidad son mds destructivas que la infeccion
directa de diversos patogenos, ya que pueden generar una reaccion inflamatoria basada en el reconocimiento del sistema inmu-
nitario de restos antigénicos infecciosos en las estructuras oculares. Comprobar el control de la infeccion activa y posteriormen-
te introducir corticoides sistémicos o inmunosupresores ahorradores de corticoides tiene efectos muy beneficiosos.

Coroiditis por hipersensibilidad. Tuberculosis ocular. Sindrome de recuperacion inmunitaria. Inmunosupresores.

Abstract

Purpose: To describe that the eye, after healing its active infectious stage, reacts similarly against several systemic infectious
processes that affect its structures, such as tuberculosis, Ebola, or AIDS (together with its opportunist infections).
Case report: We report the case of a female patient that, after a successful treatment against ocular tuberculosis, developed
a multifocal choroiditis due to delayed hypersensitivity, with more potential devastating effects than the active infection itself:
inflammation of choroidal and retinal vessels, papillitis, and macular edema that, without treatment, may induce severe visual
loss. The patient received short-term systemic corticosteroids and long-term maintenance with systemic immunosuppressants.
Conclusions: Ocular inflammatory reactions due to hypersensitivity are more destructive than the direct infection by different
pathogens since there may be an inflammatory reaction secondary to the immune recognition of infectious antigenic particles
in the ocular structures. Treatment is based on verifying that the active infection has been controlled and, subsequently, ini-
tiating systemic corticoids or corticosteroid-sparing immunosuppressive agents.

Choroiditis due to hypersensitivity. Ocular tuberculosis. Inmune reconstitution syndrome. Immunosuppressants.
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Introduccion

El avance en el conocimiento de las enfermedades
infecciosas permite profundizar en el abordaje de cua-
dros oculares mal definidos hasta el momento. En el
caso de la tuberculosis (TB), las manifestaciones ocula-
res pueden ser diversas, segun la etiopatogenia del pro-
ceso'. Asi, destacan, por un lado, los cuadros derivados
de la invasion directa del tejido ocular por el bacilo, y por
otro, las reacciones inflamatorias oculares producidas
por mecanismos de hipersensibilidad retardada, en las
que el sistema inmunitario reconoce las huellas de los
antigenos micobacterianos en las estructuras oculares y
reacciona contra ellas>®. Reconocer y diferenciar ambos
cuadros es fundamental, puesto que su tratamiento es
radicalmente distinto. Las manifestaciones oculares, si
se producen por el primer mecanismo, consisten en
tubérculos coroideos y escleritis nodular; en el segundo,
desarrollan con mas frecuencia vasculitis y coroiditis’.
Este dltimo mecanismo de generacién de inflamacion
ocular, una vez resuelto el proceso infeccioso, se basa
en el reconocimiento por parte del sistema inmunitario
de restos antigénicos infecciosos en las estructuras ocu-
lares; es un mecanismo comun a otros procesos infec-
ciosos, como la enfermedad por virus Ebola*5, la sffilis,
la leptospirosis, la borreliosis® y el sida, con su sindrome
de uveitis de recuperacion inmunitaria (URI)"S.

Caso clinico

Mujer de 66 afios vacunada con BCG (bacilo de
Calmette-Guérin) en su juventud. En su historia clinica
solo destacaban hipotiroidismo y problemas depresivos.
Carecia de patologias o tratamientos inmunosupresores.
Cuatro afios antes habia desarrollado un cuadro de
panuveitis bilateral® con presencia en el ojo derecho
(OD) de granulomas coroideos periféricos y maculares,
e inflamacion del nervio dptico (Fig. 1 A). En el ojo
izquierdo (Ol) presentaba zonas extensas de atrofia
coroidea antigua (Fig. 1 B). Dicho cuadro fue filiado, en
colaboracion con el servicio de medicina interna, como
TB ocular, por presentar una prueba de Mantoux inten-
samente positiva (> 10), que excluiria un resultado pos-
vacunacion'®, y una baciloscopia positiva en el esputo
espontaneo realizado en tres fases, haciendo una tin-
cion de Ziehl-Neelsen primeramente, menos especifica,
pero que resultd positiva, y después un cultivo en medio
de Lowenstein-Jensen, que resultd positivo para
Mycobacterium tuberculosis. No obstante, la radiografia
de térax y la tomografia computarizada pulmonar resul-
taron negativas. Las pruebas analiticas adicionales

(enzima conversora de la angiotensina [ECA], virus de
la inmunodeficiencia humana [VIH] y serologia antitre-
ponema) resultaron normales. Los anticuerpos contra el
citoplasma del neutréfilo (ANCA) y antinucleares (ANA)
resultaron negativos. Con todo ello, se descartaron sar-
coidosis, granulomatosis de Wegener y enfermedades
infecciosas como sifilis y VIH, con todo su cortejo de
enfermedades de inmunodepresién  asociadas.
Finalmente, el diagndstico al que se llegd fue el de
tuberculosis diseminada con afectacion traqueal o larin-
gea, ademas de ocular. Todos estos analisis y pruebas
diagnosticas se realizaron bajo consentimiento infor-
mado, siendo la paciente conocedora del interés diag-
nostico, terapéutico y cientifico de su caso.

Fue tratada con éxito con un protocolo de tubercu-
lostaticos (isoniazida 75 mg/dia + rifampicina 150 mg/
dia + pirazinamida 400 mg/dia + etambutol 275 mg/dia)
durante 2 meses, y luego se afadieron durante 4
meses mas isoniazida y rifampicina. Ante la grave infla-
macion ocular en el OD, se aplicaron dosis bajas de
cortisona (30 mg/dia) (Fig. 1 C). Cinco meses después
de remitir el proceso inflamatorio ocular, la paciente
presentd una grave pérdida visual en el OD (< 1/10),
debido a la aparicion de una membrana neovascular
sobre la cicatriz del granuloma macular tuberculoso de
dicho ojo; por ello, fue sometida a tratamiento con
antiangiogénicos (ranizimubab 10 mg/ml, una inyeccion
intravitrea al mes durante 3 meses) (Fig. 1 D y E), con-
siguiendo una primera remision del proceso. Sin
embargo, 3 meses después hubo una recidiva que
precisé dos inyecciones mas, a razén de una por mes;
con ello, quedd con una agudeza visual (AV) de 3/10
en dicho ojo (Fig. 1 F a I). Durante todo este proceso,
la AV del Ol era de 10/10, por no sufrir afectacién coroi-
dea en ese momento'!, aunque, como se ha sefalado,
en las retinografias (Fig. 1 B) mostraba zonas de atrofia
coroidea antigua, que podrian corresponder a algun
proceso inflamatorio no controlado que remitié espon-
taneamente sin llegar a ser diagnosticado.

Tras remitir por completo el proceso y efectuar un
seguimiento de vigilancia en el que se detectaron brotes
esporadicos de uveitis anteriores en el OD y que se
solucionaron facilmente con corticoides tépicos, un afio
después de la ultima inyeccion de antiangiogénicos en
el OD acude por urgencias con un descenso de la AV
en el Ol de 8/10, presentando una uveitis anterior de
tres cruces y edema macular (Fig. 2 A). Referida nue-
vamente al servicio de medicina interna, se comprobo
la inactividad del proceso tuberculoso sistémico
mediante nueva baciloscopia del esputo (tincion de
Ziehl-Neelsen) y cultivo del mismo (medio de
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A1: presencia de granulomas coroideos maculares en 0D. A2: granulomas coroideos periféricos en 0D.
A3: inflamacién del nervio optico en OD. B: zonas extensas de atrofia coroidea antigua en OI. C1y C2: curacion tras
tratamiento con tuberculostéticos y corticoides en 0D. D: tomografia de coherencia 6ptica de membrana
neovascular de OD. E: membrana neovascular sobre cicatriz de granuloma macular tuberculoso en 0D.
F. G, H e I: resolucién de la membrana en 0D tras cinco inyecciones intravitreas de antiangiogénicos.

Lowenstein-Jensen), que resultd negativo, y negativiza-
cién de IGRA (Interferon Gamma Release Assay) en
sangre. Se realiz6, ademas, un lavado bronquioalveolar
que resulté también negativo. La repeticién de las prue-
bas radiolégicas, como la tomografia computarizada
toracica, también resulté negativa. Ademas, se le volvio
a realizar otra bateria de pruebas diagndsticas para
ECA, VIH y anticuerpos antitreponema (ELISA), por si
se hubieran realizado antes en periodo ventana, y de
nuevo también determinacion de ANA y ANCA; se afha-
dié una busqueda antigénica HLA B27 y HLA B7, pero
todo resulté negativo. En consecuencia, se aplicaron
corticoides sistémicos (deflazacort 30 mg/dia) y corticoi-
des tdpicos, con lo que remitié la inflamacién (Fig. 2 B)
y se consiguio la recuperacion visual total (AV de 10/10).

Al mes reaparece el proceso del Ol con nuevo des-
censo visual y focos de coroiditis periférica y papilitis,
ademas de uveitis anterior (Fig. 3 A). Se reintrodujeron
los corticoides sistémicos (deflazacort 30 mg/dia) y topi-
cos, y remitié nuevamente el proceso (Fig. 3 B). No obs-
tante, al iniciar el descenso de la terapia corticoidea
sistémica comienza a reaparecer el cuadro inflamatorio
(Fig. 4 A'y B), con lo que se decide la introduccion de

azatioprina sistémica (tres comprimidos de 50 mg/dia)
como tratamiento de mantenimiento a largo plazo para
evitar las recaidas. Con ello, se pudo finalmente retirar el
corticoide sistémico y controlar el proceso inflamatorio
(Fig. 4 C a E). Se consiguié conservar una vision final en
el Ol de 8/10. La paciente lleva en este momento 6 meses
con la misma dosis de azatioprina, estando en prevision
reducir un comprimido de 50 mg/dia cada 2 meses, en
funcion de la respuesta clinica, siempre y cuando no se
reactive el cuadro, e intentar su total retirada.

Discusion

El comportamiento del sistema inmunitario y sus mani-
festaciones oculares actia de manera similar ante agen-
tes infecciosos de muy diverso tipo. En el caso de la TB,
las manifestaciones oculares pueden no ser causadas
por la infeccién activa del bacilo que invade el ojo, sino
que, una vez tratada dicha infeccién, puede producirse
una reaccion de hipersensibilidad retardada de tipo IV a
diversos componentes antigénicos con un enorme poder
destructivo, incluso méas que la propia infeccion activa®.
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A: un afio después, primera aparicion del
proceso inflamatorio en el Ol tras la curacién de la
tuberculosis activa. Edema macular inflamatorio con
despegamiento del epitelio pigmentario retiniano.

B: paulatina remision del edema macular y del
despegamiento del epitelio pigmentario retiniano en el
Ol tras la aplicacion de corticoides sistémicos.

La administracion del derivado purificado de protei-
nas de la tuberculina (PPD) se ha comunicado como
causa de panuveitis, lo que sugiere una reaccion de
hipersensibilidad de tipo IV en las estructuras ocula-
res'!. Asimismo, se ha descrito una coroiditis multifocal
muy parecida al sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada a
los 5 dias de la administracion de la PPD, que mejoré
con el uso sistémico de corticoides'.

El caso que nos ocupa es especialmente llamativo
porque rara vez coinciden de modo tan ordenado dos
procesos inflamatorios de una misma etiologia infec-
ciosa, pero con mecanismos de actuacion diferentes:
por un lado, una patologia inflamatoria provocada
directamente por una infeccioén activa (el bacilo), y pos-
teriormente, cuando esta habia sido tratada y habia
remitido, una reaccion por hipersensibilidad debida al
mismo agente infeccioso que ya fue correctamente
tratado; todo en la misma paciente y en una linea tem-
poral dilatada, pero facil de seguir y relacionar.

Este comportamiento de activacion de una reaccion
autoinmunitaria ocular contra una infeccién ya padecida
y en remision fue descrito hace afios en el sindrome
inflamatorio de URI de los pacientes VIH positivos, que
formaba parte del espectro de cuadros del sindrome

A1y A2: un mes después, segunda reaparicion
del proceso inflamatorio en el Ol tras la curacion de la
tuberculosis activa. Inflamacion coroidea periférica (A1)
y del nervio dptico (A2). B1y B2: nueva remision del
proceso tras la reintroduccion de los corticoides
sistémicos.

inflamatorio de reconstitucién inmunitaria (SIRI), aun-
que no es exactamente un proceso de hipersensibilidad
retardada, ya que parte de inmunidades deprimidas. En
el URI se desarrollaba un cuadro inflamatorio ocular en
pacientes con sida que habian padecido una retinitis
por citomegalovirus (RCMV), pero cuyo proceso en
aquel momento era inactivo™®y su estado inmunitario
habia mejorado gracias a la administracion de terapia
antirretroviral; esto sucedia en una media de 20 sema-
nas desde el incremento de los linfocitos CD4 (aunque
variaba desde meses hasta afios después), comen-
zando un cuadro inflamatorio con vitreitis, papilitis y
edema macular, que producia una importante pérdida
de vision. Ninguno de los pacientes con URI tuvo reac-
tivacion de la RCMV, a diferencia de los otros cuadros
de SIRI (retinitis de recuperacién inmunitaria desen-
mascarada y paraddjica). La administracion de corticoi-
des sistémicos protegia contra el sindrome de URI7&1314
siendo su uso de primera eleccion, pero estaba contra-
indicada en los otros sindromes. Por tanto, era muy
importante conocer y distinguir el sindrome de URI de
la recaida de RCMV, porque el tratamiento de eleccion
de ambas patologias era muy distinto. En el caso de la
reactivacion de la RCMV se aplicarian los antiviricos
especificos contra el citomegalovirus (valganciclovir
oral), en principio sin corticoides, ya que en las prime-
ras fases de la reactivacion los corticoides sistémicos
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Ay B: un mes después, al descender la terapia corticoidea comienza a reaparecer de nuevo el proceso
inflamatorio en el Ol. C, D y E: con la introduccion de azatioprina sistémica se controla el proceso inflamatorio en el
0l y pueden suspenderse los corticoides sistémicos.

estaban contraindicados, al favorecer la extension de la
RCMV7,

Por supuesto, aunque el sindrome de URI presenta
algunas similitudes con el cuadro autoinmunitario
tuberculoso que describimos, puesto que ambos son
procesos inflamatorios autoinmunitarios en infecciones
ya inactivas, también muestra marcadas diferencias,
dado que en el sindrome de URI hay previamente una
enfermedad de base (por VIH) que ha deprimido la
inmunidad y tras la administracion de terapia antirre-
troviral ha aumentado el nimero de CD4 y disminuido
mas de un logaritmo (en base 10) la carga viral, con lo
que se produce una reconstitucion inmunitaria®. En
cambio, en el cuadro que nos ocupa, la reaccién
autoinmunitaria coroidea por tuberculosis siempre tuvo
lugar en una paciente con la inmunidad conservada y
sin enfermedad sistémica afadida.

Otra cuestiéon de sumo interés en relacion con lo
comentado son las uveitis encontradas en los supervi-
vientes de la enfermedad por virus Ebola?, que en
algunos casos producen importantes pérdidas visuales.
Estas uveitis fueron observadas en el 13-34% de los
supervivientes a la enfermedad por virus Ebola. Se
describieron especialmente uveitis posteriores vy

panuveitis, llegando a empeorar la visién a 20/400 en
un 39% de los ojos afectados en pacientes de Liberia.
La reaccién en cadena de la polimerasa para la deter-
minacién de la presencia del virus Ebola mediante
paracentesis de camara anterior de los ojos de estos
pacientes resultd negativa, por lo que parece que en la
mayoria de los casos no habia acantonamiento del
virus**.

Al igual que el caso de TB comentado, la patogénesis
de las uveitis en los pacientes recuperados de enfer-
medad por virus Ebola podria deberse a la reaccién de
hipersensibilidad a los antigenos del ARN viral residua-
les en las células de las distintas estructuras oculares,
teniendo buena evolucion si los pacientes pueden acce-
der a farmacos como corticoides topicos o prednisona
oral. Sin embargo, en el caso del virus Ebola, al ser
una patologia tan desconocida y mortal, se administran
terapias antirretrovirales (favipiravir) 48 horas antes de
los tratamientos corticoideos de manera preventiva®.

Este mecanismo de empeoramiento paraddjico tras
la administracion de tratamientos especificos contra
agentes infecciosos se describié por primera vez en
pacientes con sifilis temprana, aunque también se ha
visto en neurosifilis, sifilis ocular y sifilis cardiovascular.
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Los mecanismos propuestos en la reaccién de Jarisch-
Herxheimer (JHR) incluyen la liberacion de endotoxinas
por la muerte de organismos, hipersensibilidad retar-
dada y mecanismos supresores disminuidos. La JHR
también es comun en leptospirosis y en borreliosis®.

En el caso clinico que nos ocupa, la paciente habia
tenido una TB sistémica con repercusiones oculares
retinianas de gran extension, en especial en el OD,
que fue correctamente tratada con tuberculostaticos
y corticoides sistémicos. Sin embargo, una vez que
esta remitid, y el estado general de la paciente mejoro,
se produjo una reaccion de hipersensibilidad ocular
dentro de la linea de los procesos anteriormente
comentados en el ojo contralateral, que habia sido
afectado por la uveitis en menor grado, aunque segu-
ramente habia tenido una diseminacion de micobac-
terias menos sintomatica y tenia una atrofia coroidea
extensa quiza debida a un proceso anterior no
detectado.

Al igual que el sindrome de URI o la uveitis tras la
enfermedad por virus Ebola, este cuadro fue exitosa-
mente tratado con corticoides sistémicos, sin adminis-
trar de nuevo los tuberculostaticos, puesto que todos
los test indicaban que no era un caso de recaida infec-
ciosa. No obstante, probablemente debido a la elevada
concentracion de antigenos del bacilo de la TB en las
células oculares, el proceso inflamatorio reaparecia
cuando la dosis de corticoides sistémicos se reducian.
Por ello, se introdujo azatioprina a dosis de 150 mg/dia
como terapia ahorradora de corticoides, y se procedio
a reducir de manera paulatina la cortisona, intentando
evitar los problemas que a medio plazo acarrearia el
uso prolongado de cortisona sistémica. Se utilizé aza-
tioprina por su especial papel en la prevenciéon de la
proliferacion de células involucradas en la determina-
ciéon y la amplificacion de la respuesta inmunitaria.
Ademas, se la ha considerado efectiva para el trata-
miento de diversos tipos de panuveitis y uveitis poste-
riores, en especial para la coroiditis serpiginosa,
patologia con cierta relacion con la TB y con un meca-
nismo etiopatogénico afin. Otras opciones terapéuticas
habrian sido el metotrexato'®, administrado con éxito en
algunas reacciones de hipersensibilidad similares y con
un efecto tuberculostatico afiadido. No obstante, final-
mente, el proceso inflamatorio fue controlado con el
farmaco inmunosupresor (azatioprina), con el que de
momento continda desde hace 6 meses sin nuevas
reacciones inflamatorias, valorando con el tiempo la
supresion a razén de un comprimido cada 2 meses,
hasta conseguir controlar el problema inflamatorio ocu-
lar de modo definitivo.

Conclusiones

El comportamiento de los cuadros oculares secun-
darios a reacciones autoinmunitarias por agentes infec-
ciosos diversos tiene, sin embargo, evoluciones y
tratamientos similares.

Eliminar la TB activa, sobrevivir al virus del Ebola o
frenar las enfermedades oportunistas oculares relacio-
nadas con el sida no asegura el control de los cuadros
oculares. Una vez que las enfermedades infecciosas
han sido dominadas, las reacciones inflamatorias ocu-
lares autoinmunitarias son a veces mas destructivas
que la infeccion directa del propio microorganismo.

Comprobar el control de la infeccion activa y posterior-
mente introducir corticoides sistémicos y, como en el caso
que nos ocupa, administrar inmunosupresores ahorrado-
res de corticoides en caso de recaidas (azatioprina, entre
otros), puede tener efectos muy beneficiosos a medio y
largo plazo para el control de este tipo de uveitis.
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