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CAPITULO |. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la situacion problematica

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa cronica que afecta primariamente
al pulmén, pudiendo diseminarse a cualquier érgano 2. En el Perq, la
tuberculosis es considerada como una enfermedad endémica 2. En el 2014, Perl
ocupo el tercer lugar en incidencia de tuberculosis a nivel de Latinoamérica con
120 casos nuevos por cada 100 000 habitantes 3. La prevalencia de la
tuberculosis a nivel ocular varia entre 1 y 18 % dependiendo de la localizacion
geogréafica, siendo mayor en paises en vias de desarrollo 4.

La tuberculosis ocular (TBO) puede afectar a cualquier parte del globo ocular y
presentarse con diversa sintomatologia #®.La uveitis tuberculosa es la afectacion
mas frecuente y grave de la TBO pudiendo conllevar a compromiso irreversible

de la vision, incluida la ceguera 7.

El diagnostico de uveitis tuberculosa se realiza en base a criterios clinicos y
laboratoriales 1°. Sin embargo, los hallazgos clinicos son inespecificos y pueden
confundirse con otras uveitis cronicas granulomatosas *.Entre los criterios de
laboratorio se encuentran las pruebas de confirmacidn microbiologica que
consisten en la identificacibn del Mycobacterium tuberculosis en los fluidos
oculares, y las pruebas indirectas o de evidencia inmunoldgica (prueba de

Quantiferon y prueba de tuberculina) 213,

La adenosina desaminasa (ADA) es una enzima que se eleva en enfermedades
con respuesta celular inmune por linfocitos T 4. Se ha estudiado ampliamente
su valor en fluidos corporales como liquido pleural 15 -cefalorraquideo y
peritoneal 1%, encontrandose elevado en casos de pleuritis, meningitis y
peritonitis tuberculosa 718, Existen pocos estudios sobre los valores de ADA en
humor acuoso (ADA-HA) y su variacion en patologias uveiticas 1%2°. En el 2006,
encontraron un valor de corte de 4 UI/L de ADA-HA para el diagndstico de uveitis
tuberculosis *°. Sin embargo, no se han hallado otros estudios que corroboren
estos hallazgos. Por lo tanto, consideramos de suma importancia describir el

comportamiento de los valores de ADA-HA en pacientes con uveitis tuberculosa



y en pacientes con otras uveitis no tuberculosas; asi como determinar un punto

de corte de ADA-HA para el diagnostico de uveitis tuberculosa.

1.2 Formulacién del problema

1.2.1 Formulacion del problema general

1.2.2

¢,Cuales son los valores de ADA-HA en pacientes con uveitis tuberculosa
y pacientes con otras uveitis no tuberculosas atendidos en el Instituto
Nacional de Oftalmologia de Peru (INO) durante los afios 2014 -2018?

Formulacion de problemas especificos

¢ Existe diferencia entre los valores de ADA-HA en pacientes con uveitis
tuberculosa y pacientes con otras uveitis no tuberculosas atendidos en el
INO durante los afios 2014 -2018?

¢, Cudl es el punto de corte de ADA-HA para el diagnéstico de uveitis
tuberculosa en pacientes atendidos en el INO durante los afios 2014 -
20187

1.3 Objetivos

13.1

1.3.2

Objetivo general

Estimar los valores de ADA-HA en pacientes con uveitis tuberculosa,
pacientes con otras uveitis cronicas y pacientes sin patologia uveitica
atendidos en el Instituto Nacional de Oftalmologia de Peru (INO) durante
los afios 2014 -2018.

Objetivos especificos

Evaluar si existe diferencia entre los valores de ADA-HA en pacientes con
uveitis tuberculosa, pacientes con otras uveitis cronicas y pacientes sin
patologia uveitica atendidos en el INO durante los afios 2014 -2018.
Estimar un punto de corte de ADA-HA para el diagnéstico de uveitis
tuberculosa en pacientes atendidos en el INO durante los afios 2014 -
2018.



1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

La tuberculosis es una enfermedad de salud publica en el Peru, que a pesar de
los avances cientificos en el diagndstico y tratamiento no se ha podido controlar

adecuadamente la diseminacion de esta enfermedad.

La tuberculosis ocular es una afectacion capaz de comprometer la vision y llevar

hasta la ceguera irreversible, si es que no recibe el tratamiento oportunamente.

Contar con un analisis de bajo costo y facil acceso, como el ADA en humor
acuoso, nos permitira realizar diagnoéstico lo mas precoz posible y evitar las

complicaciones de la tuberculosis ocular.

1.4.2 Viabilidad

Al ser un lugar de referencia nacional, el servicio de Gvea del INO concentra la
mayor casuistica de uveitis cronicas, incluyendo pacientes con tuberculosis
ocular; por lo que el tiempo planteado no sera inconveniente juntar la cantidad

necesaria de pacientes para el estudio.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, no sera necesario el consentimiento
informado de los pacientes, pero si se guardara la confidencialidad de los datos
recolectados, asi mismo el presente estudio sera evaluado por el comité de ética
del INO.

1.5 Limitaciones

Debido a que se revisaran historias clinicas, muchas de estas no podrian
encontrarse adecuadamente llenadas, pudiendo faltar datos requeridos del
estudio. De ser asi deberia plantearse estudios prospectivos que nos permitan
asegurar la obtencion de todas las variables.

Al ser la uveitis tuberculosa una enfermedad poco frecuente, se tomaran todos

los casos existentes en un periodo de tiempo, pudiendo ser insuficiente para el



tamafio muestral requerido para generalizar los resultados a la poblacion. De ser
asi se incluirdn mayor cantidad de afios al periodo de tiempo del estudio.

El diagndstico de uveitis tuberculosa en nuestro estudio no seré realizado por
pruebas confirmatorias de tuberculosis ocular, como cultivo o reaccion en
cadena de polimerasa para Mycobacterium tuberculosis, en fluidos oculares. Por
tal motivo se han incrementado los criterios clinicos y laboratoriales para definir

uveitis tuberculosa en nuestro estudio.



CAPITULO II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de investigacién.

Basu et al., (2014) a través de un estudio retrospectivo de 40 pacientes con
diagnéstico de tuberculosis ocular demostré que esta patologia conlleva a
perdidas severas irreversibles de la agudeza visual en la mayoria de los ojos
afectados por lo que el diagnostico y el manejo temprano de esta condicién

pueden recobrar significativamente la perdida de la vision. %1

Ang et al., (2016) describe que la tuberculosis ocular es principalmente un
diagnéstico clinico presuntivo, debido a que el test Gold estandar para su
diagnostico no es usualmente usado: el cultivo e Mycobacterium tuberculosis
requiere semanas para procesar y la reaccion en cadena de la polimerasa tiene

baja sensibilidad para detectar el DNA del M. tuberculosis. 22

Lou et al., (2015) realizaron una encuesta a 244 expertos en el diagnostico y
tratamiento de la tuberculosis ocular de todo el mundo, encontrdndose que los
médicos de los paises en vias de desarrollo utilizaban méas la tomografia
computarizada de térax y el test de tuberculina para el diagnostico comparado a
paises desarrollados. Se concluy6 que tanto el diagnostico como el tratamiento

son heterogéneos a nivel mundial. 3

Agarwal et al., (2017) describieron nuevos métodos de imagenes que nos
ayudan en el diagnéstico de tuberculosis ocular, es asi como describen la
angiografia fluoresceinica como ayuda para determinar la actividad de la
enfermedad; la angiografia con verde de indocianina nos ayuda a evaluar la
vasculatura coroidea juntamente con la angiografia fluoresceinica nos permite

determinar las zonas de isquemia en la coriocapilaris. 2

Figueira et al., (2017) desarrollaron un consenso sobre el diagnostico y
tratamiento de la tuberculosis ocular, concluyendo que se deberia realizar un
tamizaje de tuberculosis ocular a todo paciente con uveitis de etiologia
desconocida, recurrente 0 que no responda a la terapia convencional; asi mismo
mencionan que el tamizaje para estos casos deberia incluir test de tuberculina,

test de quantiferon, una historia clinica completa e imagenes de térax. 2°



Urzua et al., (2017) usando una serie de casos retrospectiva de 35 pacientes con
diagnéstico de tuberculosis ocular, encontraron como factores de mal prondstico
a una mayor duracién de los sintomas al momento del diagnéstico y a ser
paciente anciano, lo cual se asocié a baja visiéon y ceguera legal, concluyendo
gue se debe realizar la referencia temprana al especialista de Gvea con el fin de

realizar el diagnostico lo antes posible. °

Ahn et al., (2013) a través de un estudio prospectivo evaluaron a 181 pacientes
con signos sugestivos de uveitis tuberculosa, determindndose que la sensibilidad
y la especificidad del Quantiferon para el diagndstico de uveitis tuberculosa fue
de 100 % y 72 % respectivamente; concluyendo que esta prueba es Util para el

diagnéstico de uveitis tuberculosa especialmente como test de screnning. 18

Tao et al., (2014) usando un estudio de metaanalisis incluyendo a 17 estudios,
encontr6 una sensibilidad de 93 % y especificidad de 94 % para el valor de ADA
en liquido ascitico con una linea de corte de 39 UI/L para el diagnéstico de

tuberculosis peritoneal. 6

Biswas et al., (2016) usando un disefio prospectivo incluyoé a 66 pacientes que
presentaban efusion pleural, encontraron que el 77.8 % de los liquidos pleurales
gue presentaban ADA mayor de 40 UI/L fueron tuberculosis por biopsia o cultivo,
concluyendo que este marcador puede ayudar a diferenciar la efusion pleural

tuberculosa de la no tuberculosa. 1°

Nanwani et al., (2016) usando un estudio prospectivo incluyé a 300 casos y
relacioné el valor del ADA con el diagndstico de tuberculosis pleural, ascitica y
meningea. Encontrd para fluido pleural, usando un nivel de corte de 55 UI/L del
ADA, una especificidad 86 % y sensibilidad 93 %; para liquido ascitico, usando
un nivel de corte 60Ul /L, una especificidad de 94 % y sensibilidad de 92 %; y
para fluido cefalorraquideo , usando una nivel de corte de 10 UI/L , una
especificidad de 97 % y sensibilidad de 88 % . 1’

Henry et al., (2017) realizaron un estudio prospectivo involucrando a 86 casos
con meningitis donde estimaron el valor de ADA en liquido cefalorraquideo para
todos los casos. En este estudio se demostrd que el valor de ADA en liquido

cefalorraquideo es un importante test diagnostico para diferenciar meningitis



tuberculosa de otras causas de meningitis utilizando como punto de corte el valor
de 6.65 UI/L. %¢

Cerrate et al., (2006) realizaron un estudio prospectivo de 30 pacientes que
incluian uveitis tuberculosa y no tuberculosa, determinando que los pacientes
con uveitis tuberculosa presentaron valores de ADA en humor acuoso entre 6 y
34 Ul/L mientras que en los grupos controles el rango variaba de 3 a 4 Ul/L; es
asi que plantearon un nivel de corte de 4 Ul /L de ADA en humor acuoso para el

diagnéstico de uveitis tuberculosa. *°

Yanez et al., (2011) realizaron un estudio retrospectivo donde revis6 59 historias
clinicas de pacientes con diagnéstico de tuberculosis ocular, encontrando que el
57 % fueron ADA positivo en humor acuoso, tomando como nivel de corte 6UI/L;
concluyendo que el presente examen puede ser usado como apoyo para el

diagnéstico de tuberculosis ocular. %°

2.2 Bases teodricas
2.2.1 Definicion de tuberculosis ocular

La tuberculosis es una enfermedad transmitida por via aérea causada
principalmente por el Mycobacterium tuberculosis o por alguna de las
micobacterias relacionadas: M. bovis, M africanum y M microti. 2

La tuberculosis ocular (TBO) involucra a cualquier infeccién por M. tuberculosis
en el ojo; pudiéndose dividir en TBO primaria'y TBO secundaria. La TBO primaria
es aquella que la puerta de entrada es directamente el ojo, provocando
enfermedad conjuntival, corneal y escleral. La TBO secundaria es aquella donde
el microorganismo se disemina por via hematégena al ojo, provocando una
uveitis tuberculosa. 2

El M. tuberculosis se adquiere por inhalacion y es responsable de la infeccion
inicial del huésped, pudiendo desarrollar una respuesta inmunoldgica.® La
diseminacién del microorganismo puede darse por via linfatica o por via
hematdgena a sitios distantes, pudiendo llegar al ojo. Es conocido que sélo el 10
% de las personas infectadas progresan y desarrollan la enfermedad, quedando

el otro 90 % en estado latente. % 8



Es asi que una tuberculosis ocular puede ocurrir como consecuencia de una

infeccidn primaria, una diseminacion de una infeccion sistémica, una reactivacion

de una TB latente, o una enfermedad inmune- mediada. 2

La prevalencia de la tuberculosis ocular varia entre 0.2-18% 6. Esto depende de

la zona geografica estudiada, es asi que los paises desarrollados tienen

prevalencias mas bajas y los paises en vias de desarrollo tienen prevalencias

mas altas. A continuacion, se presenta un resumen de las prevalencias de

tuberculosis ocular encontradas en la literatura, en diversas partes del mundo:

Autor Afio Pais Porcentaje de

Tuberculosis
Ocular

Abrahams y Jians 1986 China 4

Henderly et al. 1987 Estados Unidos 0.2

Palmares et al. 1990 Portugal 2.2

Thean et al. 1996 Reino Unido 0.28

Kaimbo et al. 1998 Congo 6

Islamy Tabbara 2002 Arabia Saudita 10.5

Sengun et al. 2005 Turquia 1.3

Hanmade et al. 2009 Arabia Saudita 7

Al shakarchi et al. 2014 Iraq 114

Liberman et al. 2014 Chile 23

Manandhar 2016 Nepal 4

Fuente: Kumar A, Chawla R, Sharma N, editores. Ocular Tuberculosis. Springer

International Publishing; 2017



2.2.2 Diagnéstico de la tuberculosis ocular

Las manifestaciones clinicas de le TBO pueden ser variadas y afectar a cualquier
parte del ojo , siendo la uveitis la manifestacion mas comin *. Entre las uveitis
tuberculosas la presentacibn mas comun es la coroiditis diseminada,
correspondiente a lesiones discretas entre un nimero desde 5 hasta cientos de
ellas.? Otras manifestaciones incluyen uveitis anteriores cronicas ,uveitis
intermedias, panuveitis, granulomas coroidales, coroiditis serpinginosa like,
vasculitis retinales , etc. !

El diagnodstico se debe sospechar en base a los hallazgos clinicos,
microbiologicos y laboratoriales. Debido a que la TBO es paucibacilar muy pocas
veces se logra aislar al M. tuberculosis por medio de frotis o cultivo en fluidos
oculares, por lo que se dispone de métodos alternativos de ayuda al diagndstico,
como la reaccidon en cadena polimerasa (PCR), test de Quantiferon, test de
tuberculina (PPD) y radiografia de térax. 1©

A continuacion, se presentan las principales ventajas y desventajas de los

examenes de laboratorio usados en tuberculosis ocular:

EXAMENES
INMUNOLOGICOS MECANISMO VENTAJA DESVENTAJAS
No especifico para MTB
No distingue entre TB latente y
Test de hipersensibilidad | Bajo costo activa
Test de Tuberculina | cutanea a proteina | Disponibilidad amplia Puede ser positivo en

(PPD) purificada derivada de MTB

Buen marcador de la
respuesta inmune mediada

por células

vacunados con BCG
Interpretaciéon es dependiente
de la persona que mide la
induracion
Puede ser negativo en

inmunosuprimidos

Test de liberacion de

inmunoglobulina  gamma,
Quantiferon TB Gold | después de la estimulacion
in vitro de los linfocitos del
paciente con antigenos de

MTB

Mas especifico para MTB

No influencia de la BCG

No sujeto a errores de
lectura.

Mas costoso
Incapaz de distinguir TB

latente de TB activa.




EXAMENES

MICROBIOLOGICOS MECANISMO VENTAJA DESVENTAJAS
Identificacion  del bacilo | Ampliamente usado Baja sensibilidad
Baciloscopia acido alcohol resistente. Para muestras con | Otros organismos también
alta carga bacilifera | pueden ser acido alcohol
(como esputo) positivo.
Detecta el crecimiento del | GOLD ESTANDAR Resultados pueden tardar 6
Cultivo MTB después de sembrar en semanas en un medio solido

un medio de cultivo

Histopatologia

Inflamacion granulomatosa

Presencia de bacilo.

Permite evaluar el

dafio del tejido

Baja sensibilidad

EXAMENES
MOLECULARES

MECANISMO

VENTAJA

DESVENTAJAS

Amplificacién de DNA (PCR)

Detecta la presencia de DNA
MTB en las muestras

clinicas

Alta especificidad
Mejor sensibilidad
que la baciloscopia
Resultados se
obtienen
rapidamente
Puede detectar

resistencia a drogas

ALTO COSTO
Disponibilidad limitada

Sensibilidad variable

Fuente: Kumar A, Chawla R, Sharma N, editores. Ocular Tuberculosis.

International Publishing; 2017

Springer
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La adenosina desaminasa (ADA) es una enzima involucrada en el metabolismo

de la purina, siendo necesaria para la ruptura de los acidos nucleicos en los

tejidos.** Asi mismo, es bien conocida el aumento de sus valores normales en

liguidos corporales de pacientes con tuberculosis, pudiendo ser usada también

a nivel ocular.

El ADA ha sido estudiada muy ampliamente encontrandose elevada en diversos

fluidos corporales y en presencia de tuberculosis extrapulmonares. Es asi que

es usada como un examen diagnostico Util en tuberculosis pleural, tuberculosis

gastrointestinal o meningitis tuberculosa.

A continuacion, presentamos los principales puntos de corte del ADA en diversos

liguidos corporales para el diagnostico de tuberculosis extrapulmonares,

encontrados en la literatura:

cefalorraquideo

Liguidos Punto de corte del | Sensibilidad Especificidad
corporales ADA

Liquido pleural 55 U/L 93 % 86 %

Fluido ascitico 60 U/L 94 % 92 %

Liquido 10 U/L 97 % 88%

Fuente: Nanwanil P, Kapoor2 A, Khatri3 S. Body fluid, Adenosine deaminase (ADA),

Tuberculosis (TB). Diagn VALUE ADENOSINE DEAMINASE Act Tuberc NON TUBERCULOUS

LYMPHOCYTIC BODY FLUIDS. 22 de febrero de 2016

11



2.2.3 Clasificacién de la tuberculosis ocular

Diversos autores han usado diferentes definiciones y clasificaciones para los
casos de tuberculosis ocular, lo que hace dificil realizar comparaciones de
hallazgos entre los estudios.

En el 2015, Gupta et al. planteé criterios para realizar el diagnéstico de TBO,
clasificandolas en TBO confirmada, TBO probable y TBO posible de la siguiente

manera;: 10

TB ocular CONFIRMADA

Al menos 1 signo clinico sugestivo de TB ocular, con exclusion de otras causas

de uveitis, y confirmacion microbiolégica del TB de tejidos o fluidos oculares.
Signos clinicos sugestivos de TB ocular:
Presencia de células en camara anterior o vitreo con:

e Sinequias posteriores amplias.

e Perivasculitis retinal con o sin coroiditis / cicatrices discretas.
e Coroiditis serpinginosa multifocal

e Granulomas coroidales (simple o multifocal)

e Granuloma del disco optico

e Neuropatia Optica (papilitis, neuroretinitis)
Confirmacion microbioldgica de tejidos o fluidos oculares:

e Cultivo positivo.
¢ Identificacion histoldgica de bacilo alcohol resistente (BK)

e Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) del DNA del micobacterium

12



TB ocular PROBABLE

En casos de uveitis activa, pero no confirmacién microbiolégica, que cumpla con:

Al menos 1 signo sugestivo de TB ocular.

Evidencia de infeccion TB (radiografia de térax) o de TB extraocular
(evidencia clinica o confirmacion microbioldgica en otros fluidos
corporales)

Historia documentada de exposicién a TB “0” evidencia inmunolégica de

infeccion TB (PPD + “0” Quantiferon + )

TB ocular POSIBLE

1 o més signos clinicos de TB ocular mas cualquiera de los dos:

Evidencia de infeccion TB (radiografia de térax) o de TB extraocular
(evidencia clinica o confirmacion microbiolégica en otros fluidos
corporales)

Sin exposicion documentada o evidencia inmunoldgica.

Historia documentada de exposicién a TB “0” evidencia inmunoldgica de
infeccion TB (PPD + “0” Quantiferon +), sin evidencia de infeccion por TB

0 TB extraocular.

El uso de la prueba terapéutica, es decir una respuesta positiva a la terapia

antituberculosa después de un periodo de 4-6 semanas de iniciado el

tratamiento, nos apoya en retrospectiva a soportar el diagnostico de tuberculosis

intraocular y puede ser usado como un criterio diagnostico adicional 1°.

13



2.2.5 Tratamiento de la tuberculosis ocular

Las drogas de primera eleccidon para el tratamiento de la tuberculosis son:
isoniacida, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina y etambutol. 2’ Se dice que
son de primera linea porque son bactericidas, siendo la isoniacida y la rifampicina
efectivos contra micobacterias extracelulares de division activa y contra las
intracelulares de division lenta, la pirazinamida activa contra micobacterias
intracelulares de crecimiento lento, y la estreptomicina y el etambutol contra
organismos que se dividen activamente. 2’

El tratamiento médico segun lo recomendado por el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) consiste en un curso de isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol. La terapia combinada es altamente
efectiva en poblaciones susceptibles; sin embargo, cuando el mecanismo de
patogénico es inmunoldgico, el tratamiento sigue siendo controvertido. En
adultos el régimen consiste en la siguiente manera: isoniazida 5mg/kg/dia,
rifampicina 10mg/kg/dia, etambutol 15 mg/kg/dia y pirazinamida 20-25 mg/kg/dia
6.

Las guias de la CDC recomiendan que la duracion del tratamiento
antituberculoso sea de 6 a 9 meses, considerandose un curso de 9 meses para
las enfermedades extrapulmonares, incluida la afectaciéon ocular.??? Sin
embargo, para los casos de afectacion ocular se ha reportado la extension del
tratamiento hasta un maximo de 12 a 19 meses, sin existir un consenso sobre el
tiempo adecuado de tratamiento. 2’

Los efectos adversos de la terapia antituberculosa involucran sintomas
inespecificos, erupciones, debilidad generalizada, reduccion de la livido,
hepatotoxicidad asociada con isoniazida y pirazinamida, toxicidad del VIII par
craneal asociada a la estreptomicina, neuritis Optica asociada a etambutol
dependiente de la dosis por lo que tiene que ser usado con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal y en casos de dosis superior a 15 mg/kg y

neurotoxicidad asociada a isoniazida 6.

14



La tuberculosis pulmonar y otras formas de tuberculosis extrapulmonares son de
facil control debido a la disponibilidad de muestras clinicas en forma de esputo y
otros tejidos. Sin embargo, en el caso de tuberculosis ocular, ya que los tejidos
intraoculares no son facilmente disponibles, la respuesta al tratamiento se
analiza completamente basada en la evaluacién clinica. Es importante evaluar la
respuesta terapéutica a los tratamientos antituberculosos y monitorear la
toxicidad ocular de estos medicamentos sin comprometer el efecto terapéutico.
En caso de respuesta favorable dentro de los 2 meses, la extension del
tratamiento a 6 meses puede ser suficiente. Pacientes que no responden al
tratamiento incluso a los 2-3 meses podrian necesitar una segunda linea de
tratamiento o un tratamiento alternativo conjuntamente con la evaluacion con una
reevaluacion sistémica completa por un especialista en enfermedades
infecciosas ©. El punto final para la terapia es evaluado por el oftalmélogo en
términos de resolucion de la inflamacion intraocular. En caso de respuesta
deficiente, deberia ser considerada una forma grave de tuberculosis intraocular
o algun otro diagnostico alternativo. Si no hay reduccion de la inflamacién
intraocular después de la fase de iniciacion de 2 meses, la utilidad de continuar
la terapia antituberculosa debe ser reevaluada. Gupta et al demostraron
resolucion de la inflamacion intraocular en casi el 95% de sus pacientes después
de 6-15 meses de tratamiento con el régimen de cuatro medicamentos. Hay
pautas claras para pacientes con tuberculosis pulmonar que presentan recaidas,
en programas de tuberculosis en todo el mundo. Sin embargo, en casos de
tuberculosis intraocular, la decision de reiniciar el tratamiento antituberculoso en
pacientes previamente tratados o en caso de reactivacion de lesiones previas
aun no esta claro 8.

Los corticoides tienen un rol en el tratamiento de la tuberculosis ocular,
especificamente en la uveitis tuberculosa. ?’ La adiciéon de corticoides puede
ayudar a suprimir la inflamacién causada por la infeccion y a evitar la reaccion
de Jarisch- Herxheimer, que se refiere al empeoramiento paradoéjico luego de
dias de iniciado la terapia antituberculosa debido a la expresion de citoquinas en
repuesta al incremento de endotoxinas provenientes de los microorganismos

muertos. 127
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2.2.5 Proné6stico de la tuberculosis ocular.

Las complicaciones reportadas en los pacientes con uveitis tuberculosas son
graves y suelen comprometer la visibn de manera irreversible. Entre las mas
frecuentes complicaciones reportadas en la literatura destacan: sinequias
posteriores en 360 grados asociado o no a membranas pupilares, catarata,
glaucoma, edema macular cistoide, desprendimiento de retina, glaucoma
neovascular, etc.?’” En casos muy severos los pacientes pueden requerir
enucleacion o evisceracidn por ojo ciego doloroso, procedente de una

panoftalmitis no controlada inclusive con tratamiento antituberculoso. 2’

Diversos estudios han evaluado cuales son los factores que pueden conllevar a
un pobre prondstico visual en pacientes con tuberculosis ocular. Entre los mas

estudiados destacan los siguientes & 27:

Etnicidad africana

Edad mayor a 50 afios

Género femenino

Mayor tiempo de duracion de la uveitis

Retraso en la realizacion del diagnostico mayor a 500 dias
Presencia de uveitis intermedia

Presencia de uveitis posterior o panuveitis

Administracion de terapia corticoide antes de iniciarse la terapia

antituberculosa.
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2.3 Definiciones conceptuales
Uveitis: proceso inflamatorio que afecta a la capa intermedia vascular del ojo.

Coroiditis: inflamacion de un segmento de la Uvea, la coroides, donde se

encuentra la mayor cantidad de vasos sanguineos que irrigan el ojo.

Sinequias posteriores; uniones entre el borde de la pupila 'y la capsula anterior

del cristalino, producida por inflamacién crénica en el segmento anterior del ojo.

Perivasculitis retinal: inflamacion de la pared de los vasos retinales, tanto

arteriales como venosas.

Papilitis: inflamacion de la papila 6ptica o cabeza del nervio éptico por diversas

etiologias.

Neuroretinitis: inflamacion de la cabeza del nervio 6ptico (papilitis) asociado a

coleccion de liquido y exudado en la méacula.

Desprendimiento de retina: separacion de la retina neurosensorial del epitelio

pigmentario de la retinal por diversas etiologias.

Glaucoma neovascular: presencia de formacion de nuevos vasos sanguineos
en diversas estructuras del ojo, produciendo bloqueo de la malla trabecular con

incremento de la presion intraocular, debido a un proceso de isquemia retinal.

Enucleacidn: cirugia que consiste en retirar todo el globo ocular respetando los

musculos extraoculares.

Evisceracidn: cirugia que consiste en retirar el contenido intraocular respetando

la esclera y los musculos extraoculares.

Panuveitis: proceso inflamatorio que afecta a los 3 segmentos del ojo : anterior

, intermedio y posterior.

Baja Vision: condicion donde la agudeza mejor corregida se encuentra por
menos de 20/70.

Ceguera legal: condicion donde la agudeza visual mejor corregida se encuentra
por debajo de 20 /200.
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Quantiferon: test inmunolégico realizado en sangre periférica, que mide la
cantidad de interferon gamma que producen los linfocitos T; util para el

diagndstico de infeccién por tuberculosis.
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CAPITULO IlIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacién de la hip6tesis principal y derivadas
3.1.1 Hipotesis general

El promedio del valor de ADA-HA para los pacientes con uveitis tuberculosa
resultara aproximadamente 14 Ul/L. Para los casos de uveitis no tuberculosas

el promedio aproximado de ADA-HA sera 2,3 UI/L.

3.1.2 Hipotesis especificas

e Existira diferencia de los valores promedio de ADA-HA en los grupos de
estudio. Este promedio se encontrard mayor en el grupo de uveitis
tuberculosa, seguido por el grupo de uveitis no tuberculosa.

e EIl punto de corte sugerido de ADA-HA para el diagnéstico de uveitis

tuberculosa se encontrara aproximadamente en 4 UI/L.

3.2 Variables y definicion operacional:
3.2.1 Variables de estudio

e ADA en humor acuoso
e Edad
e Sexo

e Ojo involucrado
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3.2.2 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo por su | Indicador Escala de | Categorias Valores de las | Medio de
naturaleza medicién categorias verificacion
ADA en humor | Resultado del andlisis de ADA humor | Cuantitativa Unidades
acuoso acuoso obtenido a través de paracentesis Internacionales/ Litro | Razén 0 al 100
de camara anterior. (UiL) Historia Clinica
Edad Tiempo que ha vivido una persona Cuantitativa Afios Razén 18 al 100 Historia Clinica
Sexo Condicién orgénica, masculina o femenina Cualitativa Nominal Femenino SI/NO Historia Clinica
Masculino SI/NO
Ojo involucrado Ojo que se encuentra afectado por la | Cualitativa Nominal Ojo derecho (OD) SI/NO Historia Clinica
enfermedad Ojo izquierdo (Ol) SI/NO
Ambos ojos (AO) SI/NO
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Disefio metodoldgico
4.1.1 Tipo de estudio
El tipo de estudio es observacional, analitico, transversal y retrospectivo.

Segun la intervencion del investigador es observacional, ya que no se

manipularén las variables del estudio.

Segun la relacién causal es analitico, debido a que se comparara el nivel del
ADA-HA en los dos grupos de estudio.

Segun el numero de mediciones es transversal, debido a que se considerara

tomard una sola toma de las variables.

Segun la planificacién de la toma de datos es retrospectivo, ya que se tomaran

los datos de un punto hacia atras en el tiempo.

4.1.2 Disefio de investigacion

El disefio de investigacion es de cohortes retrospectiva.
4.2 Disefio muestral

4.2.1 Poblacion universo

Pacientes atendidos en el servicio de Gvea del Instituto Nacional de Oftalmologia
entre 2014 -2018.

4.2.2 Poblaciéon del estudio

Se evaluara a pacientes atendidos en el INO. Los pacientes se clasificaran en 2
grupos: pacientes con diagndéstico de uveitis tuberculosa (grupo 1) y pacientes
con uveitis cronicas no tuberculosa (grupo 2). A todos los pacientes se les
solicitd, durante su evaluacion diagnostica en el servicio de Uvea del INO,

examen de ADA-HA vy los resultados estan registrados en la historia clinica.
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4.2.3 Tamarfo de la poblacién de estudio

Se tomaran todos los casos de uveitis tuberculosa y de uveitis no tuberculosa

con examen de ADA en humor acuoso, encontrados en el periodo de estudio.

Se requerira un tamafio muestral minimo de 34 pacientes para el grupo de uveitis
tuberculosa, utilizando la desviacion estandar esperada de ADA en 4.43 UI/L 25,
un error absoluto aceptado de 1.5 UI/L y un nivel de confianza del 95%. Se
considerara esta misma cantidad de muestra para los grupos 2y 3.

4.2.4 Muestreo o selecciéon de la muestra
Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Se incluiran en el estudio a todos los pacientes con diagndstico de uveitis
tuberculosa y uveitis crénica no tuberculosa que tengan reportado examen de

ADA-HA en la historia clinica.

4.2.5 Criterios de seleccion
Los pacientes seran separados en 2 grupos de estudio:

Grupo 1: Pacientes con uveitis tuberculosa

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el servicio de Gvea del INO
desde enero del 2014 hasta enero del 2018.

» El diagnéstico de uveitis tuberculosa sera establecido si cumplen con los

siguientes criterios:

1. Signos clinicos sugestivos de uveitis tuberculosa, definido como
presencia de células en camara anterior o vitreo mas alguno de los

siguientes hallazgos:

» Sinequias posteriores amplias
« Perivasculitis retinal con o sin corioditis asociada
» Coroiditis serpiginosa like
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* Granuloma coroidal (simple o multifocal)
» Granuloma disco 6ptico
* Neuropatia Optica (papilitis, neuroretinitis)

2. Exclusion de otras entidades uveiticas.

3. Prueba de tuberculina (PPD) positiva definida como induracién = 10

mm, o prueba de Quantiferon-TB-Gold positiva.

4. Respuesta clinica positiva al tratamiento antituberculoso a los 2 meses
de iniciado la terapia. Definida como reduccion en 2 niveles de
inflamacién o reduccion al grado 0 de inflamacion. La inflamacion en
la cAmara anterior sera graduada de 0 a 4+ en funcion del nimero de
células que se pueden contar en cdmara anterior con un haz de luz de
1 mm x 1 mm e inclinacién de 45° con la lampara de hendidura. La
inflamacion vitrea serd dada por 5 grados de turbidez vitrea en funcion
de la visibilidad de los detalles de las estructuras retinianas explorados

por oftalmoscopio binocular indirecto 23

Criterios de exclusioén

e Pacientes con diagnéstico de uveitis tuberculosa y concomitantemente
tengan alguna uveitis de otra etiologia.

e Pacientes que se les haya tomado la prueba de ADA en humor acuoso luego
de iniciado el tratamiento antituberculoso.

e Pacientes que se encuentren inmunosuprimidos, tengan VIH positivo, o se

encuentren en tratamiento con corticoides o inmunosupresores.

Grupo 2: Uveitis crénica no tuberculosa

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el servicio de Uvea del INO
desde enero del 2014 hasta enero del 2018.
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e Pacientes con diagnéstico de uveitis crénicas no tuberculosa, realizado por

médico oftalmdélogo subespecialista en uveitis e inflamaciones oculares.
Criterios de exclusion

e Pacientes que se les haya tomado la prueba de ADA en humor acuoso luego
de iniciado el tratamiento especifico de la enfermedad.
e Pacientes que se encuentren inmunosuprimidos, tengan VIH positivo, 0 se

encuentren en tratamiento con corticoides o inmunosupresores.

4.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se solicitard al departamento de Estadistica la relacion de pacientes con
diagndstico de tuberculosis ocular y la relacion de pacientes con uveitis cronicas

no tuberculosas durante el periodo 2014-2018.

Se pediran los permisos correspondientes al area de archivos de historias
clinicas del INO, y se solicitardn las historias clinicas brindadas por el

departamento de Estadistica.

Se revisaran las historias clinicas brindadas por el area de archivo del INO, luego
de ser clasificadas en alguno de los dos grupos se obtendran los datos de las
variables a través de una ficha de recoleccién de datos elaborada por el
investigador (anexo 2).

4.4 Procesamiento y andlisis de la informacion

Se obtendran los valores promedios de ADA-HA en los grupos de estudio, asi

como sus valores maximos, minimos y desviacion estandar.

Para comparar el valor de ADA-HA se utilizara la prueba de ANOVA si tiene

distribucion normal o la prueba Kruskall-Wallis si no tiene distribucién normal.

Para calcular el punto de corte para el valor de ADA-HA en uveitis tuberculosa
se utilizara el analisis de curvas operativas del receptor (andlisis ROC por sus

siglas en inglés: Receiver-Operating Caracteristica).

Para hallar significancia estadistica se considerara un valor p < 0.05.
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4.5 Aspectos éticos

Se manejara la recoleccion de datos con los nimeros de historias clinicas,

manteniendo la confidencialidad del nombre de los pacientes.

El estudio sera aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de
Oftalmologia.

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo, donde se recolectara

informacidén de historias clinicas no se realizara consentimiento informado.
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CRONOGRAMA Y RECURSOS

MES 2018

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SETIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ACTIVIDAD MENSUAL

Elaboracién del proyecto
investigacion

Presentacién del proyecto de
investigacion

Solicitud de historias clinicas

Recoleccién de informacion de
las historias

Andlisis de la informacién

Revisioén de resultado

Elaboracion del informe final

Presentacion del trabajo de
investigacion
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RECURSOS

1. Humanos

Asesor de investigacion

Metoddlogo
Estadistico

Revisor de informe final

2. Econdmicos
Peculio personal

3. Fisicos

Archivo de historias clinicas

Laptop
Impresora
Software SPSS

PRESUPUESTO
Rubro Detalle Monto
Asesoria Metododlogo 700
Estadistico 300
Utileria Papel 20
Lapiceros 10
Folder 10
Borrador 10
Sofware SPSS 10
Servicios Fotocopiadora 20
Imprenta 70
Empaste 50
Mantenimiento Impresora 50
TOTAL 1250
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ANEXO 1 MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DE LA | PREGUNTA DE LA | OBJETIVOS DE LA | HIPOTESIS TIPO Y DISENO DE | POBLACION DE ESTUDIO Y | INSTRUMENTO DE
INVESTIGACION INVESTIGACION INVESTIGACION ESTUDIO. PROCESAMIENTO DE DATOS RECOLECCION
PREGUNTA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL El tipo de estudio es | La poblacion del estudio seran
observacional, analitico, | pacientes atendidos en el servicio de

ADENOSINA
DESAMINASA EN
HUMOR ACUOSO
PARA EL
DIAGNOSTICO DE
UVEITIS
TUBERCULOSA
INSTITUTO
NACIONAL DE
OFTALMOLOGIA
2014-2018

¢Cudles son los valores de
ADA-HA en pacientes con
uveitis tuberculosa y
pacientes con otras uveitis
no tuberculosas atendidos en
INO durante los afios 2014 -

2018?

Estimar los valores de ADA-HA
en pacientes con  uveitis
tuberculosa, pacientes con otras
uveitis crénicas y pacientes sin
patologia uveitica atendidos en el
INO durante los afios 2014 -

2018.

El promedio del valor de ADA-HA
para los pacientes con uveitis
tuberculosa resultard
aproximadamente 14 Ul/L. Para
los casos de uveits no
tuberculosas el promedio
aproximado de ADA-HA sera 2,3

UI/L.

transversal y retrospectivo.
El disefio de investigacion es
de cohortes retrospectiva.

Gvea del INO entre 2014 -2018

Los pacientes se clasificaran en 2
grupos: pacientes con diagnéstico de
uveitis tuberculosa (grupo 1) y
pacientes con uveitis crénicas no

tuberculosa (grupo 2).

PREGUNTAS
ESPECIFICAS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS ESPECIFICAS

¢Existe diferencia entre los
valores de ADA-HA en
pacientes con uveitis
tuberculosa y pacientes con
otras uveitis no tuberculosas
atendidos en el INO durante

los afios 2014 -2018?

Evaluar si existe diferencia entre
los valores de ADA-HA en
pacientes con uveitis
tuberculosa, pacientes con otras
uveitis crénicas y pacientes sin
patologia uveitica atendidos en el
INO durante los afios 2014 -

2018.

Existira diferencia de los valores
promedio de ADA-HA en los
grupos de estudio. Este promedio
se encontrar4 mayor en el grupo
de uveitis tuberculosa, seguido
por el grupo de uveitis no

tuberculosa.

Es observacional, ya que no
se manipularan las variables
del estudio.

Es analitico, debido a que se
comparara el nivel del ADA-
HA en los dos grupos de
estudio.

PROCESAMIENTO DE DATOS

Se obtendran los valores promedios
de ADA-HA en los grupos de estudio
Para comparar el ADA-HA se utilizara
la prueba de ANOVA si
distribucién normal o

tiene
la prueba
Kruskall-Wallis si no tiene distribucion
normal.

¢Cual es el punto de corte de
ADA-HA para el diagnéstico
de uveitis tuberculosa en
pacientes atendidos en el
INO durante los afios 2014 -
2018?

Estimar un punto de corte de
ADA-HA para el diagnostico de
uveitis tuberculosa en pacientes
atendidos en el INO durante los
afios 2014 -2018.

El punto de corte sugerido de
ADA-HA para el diagnéstico de
uveitis tuberculosa se encontrara
aproximadamente en 4 UI/L.

Es transversal, debido a que
se considerara tomara una
sola toma de las variables.

Es retrospectivo, ya que se
tomaran los datos de un punto
hacia atras en el tiempo.

Para calcular el punto de corte para
de ADA-HA en uveitis
tuberculosa se utilizara el andlisis de

el valor

curvas operativas del receptor
(ROC).
Significancia estadistica se

considerara un valor p < 0.05

Se utilizara una ficha de
recoleccion de datos (anexo)
elaborada por el investigador




ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

GRUPO 1: UVEITIS TUBERCULOSA

Tuberculosis en el pasado

Ojo involucrado:

Hallazgos encontrados:
Vasculitis retinal

Coroiditis serpinginosa like
Granuloma coroidal simple

Granulomas coroidales multifocales

Radiografia de térax patoldgica

Test de tuberculina (PPD)

ADA en humor acuoso

Edad: ................ Sexo: F-M

Sl Granuloma del nervio 6ptico Sl
Sl Neuroretinitis Sl
Sl Papilitis Sl
Sl

SI NO NO PRESENTA
Positivo Negativo NO PRESENTA

GRUPO 2 : UVEITIS NO TUBERCULOSA

Ojo involucrado:  OD Ol

ADA en humor acuoso:

Sexo: F-M
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