REPORTES BREVES

Escleritis necrotizante y eritema nodoso
recurrente: un reto diagnoéstico. Informe

de un caso

RESUMEN

La escleritis necrotizante y el eritema nodoso re-
currente son dos entidades clinicas de dificil diag-
nostico, mas aun cuando se presentan juntas. La
tuberculosis es capaz de desencadenar ambos
procesos por una reaccion inmunolégica de hi-
persensibilidad retardada tipo IV a diversos com-
ponentes antigénicos de la micobacteria. La
mayoria de los pacientes con tuberculosis ocular
no tienen historia de enfermedad pulmonar o sis-
témica y hasta en 50 % no se observan datos
patolégicos en la radiografia de térax; el pronds-
tico es favorable cuando se reconoce a tiempo la
infeccion y el tratamiento es adecuado. Describi-
mos el caso de una mujer con escleritis necroti-
zante asociada con eritema nodoso recurrente
secundarios a infeccién por Mycobacterium tuber-
culosis, en quien el diagndstico oportuno pudo
haber modificado radicalmente la evolucién y el
prondstico de la enfermedad.

SUMMARY

The necrotizing scleritis and recurrent erythema
nodosum, two clinical entities difficult to diagnose
and which represent a challenge to the physician.
Tuberculosis produces both processes by an im-
mune reaction of delayed hypersensitivity type IV
to various antigenic components of mycobacteria.
Most tuberculosis patients have no ocular history
of pulmonary or systemic disease in up to 50 %
and no evidence of pathology in the chest radio-
graph. An adequate treatment leads to a favorable
prognosis. It occurs when the diagnosis of infec-
tion is made on time. We describe the case of a
woman with necrotizing scleritis associated with
recurrent erythema nodosum secondary to infec-
tion with Mycobacterium tuberculosis complex.

Introduccion

En la actualidad la afeccion ocular por tuberculosis
es muy rara; en algunas series su incidencia puede
llegar a 1 %, y es mas frecuente en las primeras dos
décadas de la vida. Puede comprometer cualquier
componente del ojo, desde los parpados hasta el
nervio Optico. Las manifestaciones mas comunes son
uveitis anterior cronica, coroiditis y escleroqueratitis.
La mayoria de los pacientes con tuberculosis ocular
no tiene historia de enfermedad pulmonar o sisté-
mica y hasta en 50 % no se observan datos patologi-
cos en la radiografia de torax.!-

El eritema nodoso es la variante clinica patolo-
gica mas frecuente de la paniculitis septal, una en-
fermedad inflamatoria del tejido subcutaneo que
representa un reto diagnostico y no pocas veces con
resultados frustrantes para el clinico. El eritema
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nodoso por lo general tiene un inicio agudo y una
resolucion espontanea, sin dejar lesiones dérmicas
secundarias como Uulceras, cicatrices o maculas. La
recidiva puede ser desencadenada por una amplia
variedad de estimulos como infecciones, drogas,
enfermedades reumaticas, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades granulomatosas, embara-
z0s y neoplasias. A pesar de una exhaustiva investi-
gacion clinica y de laboratorio, la etiologia sigue
siendo incierta en un niimero significativo de casos
(37 2 60 %).*3

Caso clinico
Mujer de 62 afios ingresada en el Servicio de Medi-

cina Interna del Hospital de Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional de Occidente, en marzo de
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2009, por cuadro clinico de cinco aflos de evolu-
cion caracterizado por la aparicion de nudosidades
de 3 a 5 mm de didmetro en la region tibial anterior
de las extremidades inferiores, dolorosas a la pre-
sion, eritematosas, de consistencia dura, con aumento
de la temperatura local, que se exacerbaba y remitia
en forma intermitente. La Ultima exacerbacion se
present6 15 dias antes del ingreso.

A la anamnesis la paciente refirié disminucion
gradual de la agudeza visual de 10 afios de evolu-
cion, valorada por el Servicio de Oftalmologia don-
de se diagnostico queratitis perforante de probable
etiologia autoinmune. A la paciente le fue coloca-
do un parche escleral, motivo por el cual fue refe-
rida al Servicio de Reumatologia.

Dentro de los antecedentes destacé la realiza-
cion de colecistectomia a los 59 afios por colecis-
titis aguda secundaria a litiasis biliar y gastritis
cronica de 10 afios de diagndstico, en tratamiento
desde tres meses antes de la consulta que aqui se
refiere con 20 mg de omeprazol via oral cada 24
horas.

A laexploracion fisica, faringe y amigdalas pala-
tinas hiperémicas sin exudado ni lesiones, cuello con
adenopatias bilaterales, tres en el lado izquierdo, la
mayor de 2 cm de diametro, de consistencia dura,
dolorosa a la palpacion y mévil; dos en el lado dere-
cho, de 1 cm de didmetro, dolorosas a la palpacion,
moviles, de consistencia pétrea. Campos pulmona-
res con buena intensidad y frecuencia del murmullo
vesicular sin agregados; extremidades superiores con
nddulos de Heberden del segundo al quinto dedo de
ambas manos; extremidades inferiores con nueve
nudosidades desde tercio inferior del muslo hasta
region bimaleolar, dolorosas a la palpacion, de
aproximadamente 0.5y 1 cm.

Figura 1. Extenso parche escleral inferior (flecha)
y secuelas de queratitis intersticial (ojo derecho)

Exploracién oftalmolégica

Ojo derecho: sin percepcion de luz, conjuntiva
hiperémica++, predominio en sector nasal, vasos
conjuntivales y esclerales ligeramente tortuosos,
parche escleral adherido de meridiano horario III a
IX, con adelgazamiento de 30 % (figura 1); colora-
cion azulada por visualizacion de tejido uveal sub-
yacente, cornea con cicatrices en estroma anterior
dispersas en la periferia, no captantes de fluoresceina;
vasos nutricios ausentes, escasos depositos retro-
queraticos finos, camara anterior formada, humor
acuoso claro, iris regular con pupila central ovalada
con sinequias posteriores, arrefléctica; cristalino con
opacidad subcapsular posterior++, nuclear++, pre-
dominio en sector temporal, presion intraocular de
11 mm Hg. Dado que no fue posible la oftalmoscopia
por opacidad de medios se decidio realizar ultraso-
nido en modos By A.

Ojo izquierdo: con agudeza visual 20/100 (.)
20/70, capacidad visual 20/50. Adelgazamiento
escleral sutil de meridiano horario X a II, coloracion
azulada por la visualizacién de tejido uveal, multi-
ples cicatrices en estroma de cornea periférica, no
captantes de fluoresceina (figura 2); camara anterior
formada, humor acuoso claro, iris regular con pupila
central, normorrefléctica, cristalino con opacidad
subcapsular posterior++, esclerosis nuclear+, presion
intraocular de 14 mm Hg, oftalmoscopia normal.

Examenes de laboratorio

Biometria hematica, glucemia, urea, creatinina,
transaminasas, bilirrubinas y tiempos de coagula-
cion, normales; velocidad de sedimentacion glo-
bular 34 mm/hora; anticuerpos antinucleares

Figura 2. Leucomas corneales periféricos
(flechas) como secuela de queratitis intersticial
(ojo izquierdo)
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positivos 1:80, con patréon de fluorescencia motea-
do; anticuerpos contra proteinas extraibles del ni-
cleo negativos; anticuerpos anticardiolipina IgG e
IgM negativos; 180 mg/dL de complemento C3 y
36.1 mg/dL de complemento C4.

Intradermorreaccion al derivado proteico purifi-
cado: eritema 22 X 20 mm e induracion 10 X 10 mm;
examen coproparasitoscopico: quistes de Entamoeba
histolitica; cultivo de exudado faringeo: Streptococ-
cus viridans y Neisserias sp.; cultivo de exudado
cervicovaginal y coprocultivo: flora microbiana nor-
mal; telerradiografia de torax: normal.

La biopsia de piel y tejido adiposo subcutaneo de
nudosidad de extremidad inferior indic eritema nodoso
en fase cronica (figuras 3 y 4); por biopsia de ganglio
cervical izquierdo se encontrd linfadenitis cronica
granulomatosa, imagen sugestiva de tuberculosis, con
tincion de Ziehl-Neelsen negativa (figuras 5 y 6).

A

Figura 3. Granulomas (flecha) de localizacién
paraseptal, adyacente a arteria (estrella), sin
lesion vascular (10x)

Figura 5. Ganglio linfatico con linfocitos
maduros (l) y granulomas sin evidencia de
necrosis (g)
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Se envio bloque de parafina de ganglio linfatico
para deteccion del complejo Mycobacterium tuber-
culosis mediante reaccion en cadena polimerasa con
resultado positivo.

La paciente egres6 a su domicilio con trata-
miento antifimico: 600 mg de rifampicina, 300 mg
de isoniazida y 1600 mg de pirazinamida, las tres
via oral cada 24 horas; asi como con cita a la con-
sulta externa de infectologia, oftalmologia y medi-
cina interna; aiin persistian las lesiones dérmicas.

Un mes después del alta hospitalaria presentd
cefalea intensa por lo que acudid al Servicio de
Urgencias donde se le realiz6 tomografia axial com-
putarizada simple de craneo y puncion lumbar; los
resultados fueron normales. En la consulta externa
del Servicio de Oftalmologia se confirmo escleritis
necrotizante con inflamacion y dafio irreversible
en ojo derecho, por lo que la estrategia terapéutica

Figura 4. Células gigantes multinucleadas
(flecha larga) y macréfagos epitelioides (flecha
corta), con células fusiformes de origen
fibroblastico (40x)

Figura 6. Células gigantes multinucleadas tipo
Langhans (L) en el granuloma del ganglio
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se dirigi6 a conservar la funcion visual del ojo izquier-
do. Al momento de este informe sin lesiones cutaneas.

Discusion

La paciente que se describe muestra un aspecto
poco frecuente en la tuberculosis: la afeccion ocu-
lar, manifestada por escleritis necrotizante asocia-
da con eritema nodoso recurrente, espectro clinico
que se presento varios afios antes del diagnostico.

Las manifestaciones oculares asociadas con
esta enfermedad pueden ser causadas por una in-
feccion activa que invade el ojo, en la cual el mi-
croorganismo se encuentra en los tejidos oculares,
o en ausencia del agente infeccioso, por una reac-
cion inmunoloégica de hipersensibilidad retardada
tipo IV a diversos componentes antigénicos de la
micobacteria como se observa en la patogenia del
eritema nodoso o eritema indurado de Bazin, y que
seria la responsable de diversas lesiones oculares
como la vasculitis retiniana. Este Gltimo mecanis-
mo pudo ser el relacionado con el caso descrito.?

La tuberculosis ocular se puede dividir en prima-
ria y secundaria. En la tuberculosis ocular primaria,
el ojo es la puerta de entrada de la micobacteria, la
infeccion por lo general se limita a enfermedad con-
juntival y corneal y muy rara vez hay evolucion a in-
feccion sistémica. El foco primario es generalmente
un proceso curado o corresponde a formas subclini-
cas y justamente la lesion ocular lo evidencia. La for-
ma secundaria se define como una infeccion que
resulta de la diseminacion por contigiiidad de una
estructura adyacente o por diseminacién hematoge-
na, por ejemplo, a partir del pulmoén (el mas comun)
o el intestino. Las manifestaciones intraoculares de
tuberculosis estan por lo general asociadas a infec-
cion sistémica y, por lo tanto, son consideradas como
tuberculosis secundaria o extrapulmonar.’

Aunque el mecanismo de transmisién no fue
establecido en nuestra paciente, al interrogatorio
dirigido se pudo constatar que consumia productos
lacteos no pasteurizados y es posible, aunque no lo
comprobamos, que haya cursado con tuberculosis
subclinica en tubo digestivo como sitio inicial.

La tuberculosis es una causa rara de escleritis y
epiescleritis.” El tipo mas comun es la escleritis fo-
cal necrotizante y puede ocurrir perforacion escleral,
como en la paciente referida. La escleritis es una
enfermedad ocular inflamatoria poco comun; la
mayoria de las veces la escleritis anterior es causada
por infecciones microbianas y la escleritis posterior
por lo general es idiopatica o esta asociada con en-
fermedades sistémicas inflamatorias de origen

autoinmune. En la revision bibliografica solo se en-
contrd un caso de escleritis posterior en un paciente
con tuberculosis sistémica.?

El diagnostico presuntivo de tuberculosis ocu-
lar se basa en la apariencia clinica, evaluacion sisté-
mica y respuesta al tratamiento. El diagndstico
definitivo se hace con la deteccion de Mycobacte-
rium tuberculosis en fluidos o tejidos.’

En un estudio prospectivo, Bouza y colabora-
dores'? evaluaron el compromiso ocular en 100 pa-
cientes con tuberculosis. Todos fueron sometidos a
examen oftalmolodgico. Se utilizaron los siguientes
criterios para diagnosticar tuberculosis ocular:

m  Comprobada: pacientes en los que se aislo
Mycobacterium tuberculosis de cualquier
muestra ocular.

m  Probable: pacientes con Mycobacterium tu-
berculosis en alguna muestra extraocular, le-
siones oculares compatibles con tuberculosis
no atribuibles a otras causas, y adecuada res-
puesta de las lesiones oculares a la terapia
antituberculosa.

m  Posible: los mismos criterios que para la ante-
rior, pero sin evaluacion de la evolucion clinica.

Veintisiete pacientes tuvieron hallazgos ocula-
res anormales, en nueve no relacionados con la tu-
berculosis, mientras que 18 tuvieron tuberculosis
ocular. Cumplieron con los criterios de probabili-
dad 10 pacientes y ocho con los de posibilidad. En
ninguno se reunieron los criterios de tuberculosis
ocular comprobada. De los 18 con tuberculosis ocu-
lar, siete tuvieron compromiso ocular sintomatico,
de los cuales cinco presentaron pérdida de la vi-
sion. En 17 se encontraron lesiones coroidales (n6-
dulos o tuberculomas coroideos) o cicatriz coroidal.

El tratamiento antituberculoso es prolongado
y toXico y en numerosas ocasiones se administra
de manera empirica, por lo que se busca un diag-
ndstico confirmado.

Para tratar una infeccion, el antimicrobiano
debe ser capaz de alcanzar el tejido deseado, sin
embargo, la penetracion del farmaco puede estar
restringida por las barreras anatomicas que limitan
la biodisponibilidad de los antimicrobianos topi-
cos y sistémicos. El acceso al tejido ocular infecta-
do por los agentes sistémicos esta limitado por la
falta de vascularizacion ocular, en particular en la
cornea y el vitreo.!!

El esquema de primera linea es el uso diario de
cuatro farmacos antituberculosos durante dos meses,
y luego dos farmacos por cuatro meses. Los cuatro
antituberculosos de primera linea son iso-niacida,
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rifampicina, pirazinamida y etambutol; se indican en
dosis unica diaria. En la segunda fase se ha recomen-
dado isoniacida + rifampicina dos a tres veces por
semana. En aflos recientes ha ido en incremento la
tasa de tuberculosis multirresistente a isoniacida/
rifampicina, por lo que se requiere tratamiento diario
por 24 meses, con cinco a seis farmacos antituber-
culosos.?

La sospecha clinica de tuberculosis hace que
se generen acciones para su rapida deteccion y con
esto la aplicacion del tratamiento oportuno con el
fin de evitar complicaciones y secuelas.
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