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PROLOGO

El objetivo de esta monografia es proporcionar una revision actual de la
toxoplasmosis ocular resultado de una infeccidn crénica, siendo la principal causa de uveitis
posterior en todo el mundo; generada por el protozoo Apicomplexan, Toxoplasma gondii (T.
gondii), que infecta aproximadamente del 25 al 30% de la poblacion humana. En
Latinoamérica la prevalencia de la infeccion por T. gondii es relativamente alta, la
toxoplasmosis ocular es la manifestacion mas comun de uveitis y también es una de las

principales causas de ceguera infantil.

A continuacion, se describen los aspectos epidemiologicos, clinicos, de diagndstico y
de tratamiento para esta “enfermedad silenciosa” o “ladrén silencioso de la visidon” como se
le ha llamado, ya que debido a la falta de la identificacion de cualquiera de estas
caracteristicas y demora en su diagnéstico y tratamiento puede deteriorar la visién del
paciente hasta llegar a una lesion irreversible como lo es la ceguera, afectando asi, la

calidad de vida del paciente.

Para la elaboracion de este trabajo monografico se realizé una busqueda de literatura
cientifica con base a los objetivos de investigacion planteados, los cuales se alcanzaron con
el desarrollo de cuatro capitulos con los cuales se espera el lector pueda reforzar sus
conocimientos de los diferentes aspectos de la enfermedad para asi, proporcionar la

atencion oportuna y precisa en el cuidado de estos enfermos.

Finalmente, pero no menos importante, me gustaria agradecer especialmente a las
estudiantes Susana Batch Makhlouf e Irma Yolanda Ramirez Milian por su compromiso para
la realizacion de su trabajo de graduacion y ética profesional. De aqui en adelante, Id y

ensenad a todos.

Monica Ninet Rodas Gonzalez



INTRODUCCION

La infeccion por toxoplasmosis es aquella enfermedad transmitida por medio de un
parasito conocido como T. gondii. Tiene una amplia distribucion mundial, alrededor de la
mitad de la poblacion presenta seropositividad y segun la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) se reportan anualmente un millon de casos nuevos.'?

La prevalencia del padecimiento ocular difiere segun las regiones, asi como sus
presentaciones clinicas, y se han reportado formas mas severas en Latinoamérica que en
Europa. En Latinoamérica las personas serolégicamente positivas desarrollan toxoplasmosis
ocular en diferentes porcentajes, en un 17.7 % en Brasil; ademas, en un estudio realizado
en dicho pais examinando por medio de la reaccién en cadena polimerasa (PCR) se
encontro que el 87 % de los ojos estudiados presentaban T. gondii. En Bolivia, en un 71.6 %,
y en Colombia se reporta como una de las primeras causas de uveitis y retinocoroiditis. Con
la escasa informacién en Paraguay un estudio reporté una prevalencia del 94 %. En un
proyecto realizado en nifios seropositivos a T. gondii en Guatemala, se identifico que un 4.5

% presentaban lesiones oculares asociadas a esta infeccion. >’

El ciclo de vida de este parasito incluye su produccion sexual como asexual y
comprende tres fases. La transmision de esta enfermedad en humanos suele pasar cuando
se ingiere carne mal cocida que contiene quistes tisulares, agua o comida con ooquistes
excretados por gatos infectados. Aunque la ruta no esta clara, una gran parte de personas
se infectan de manera desapercibida. La seroprevalencia varia segun los habitos de higiene

de la poblacion.®

La toxoplasmosis ocular puede presentarse frecuentemente como una
retinocoroiditis, que puede afectar la macula o el humor vitreo. Las manifestaciones poco
frecuentes son la vasculitis retiniana, oclusiones vasculares retinianas, toxoplasmosis

punteada de la retina externa, desprendimiento de retina, neuritis éptica y escleritis.®

Generalmente, el diagndstico de la toxoplasmosis ocular se hace mediante la
observacion clinica, en la cual se ve una lesion blanca esponjosa cercana a una cicatriz
coriorretiniana pigmentada, sin embargo la toxoplasmosis ocular puede aparecer con
diferentes manifestaciones, por lo que es necesario realizar la serologia como ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) o PCR, y estudios de imagen para lograr un

diagndstico preciso y definitivo.'™

Con respecto al tratamiento de la toxoplasmosis ocular, los antibiéticos y los

corticosteroides han sido la principal terapia farmacologica contra T. gondii. La terapia



clasica es la combinacién de pirimetamina y sulfadiazina por su mecanismo de accion ante
la sintesis de los acidos nucleicos. Junto a los corticosteroides, se convierte en una terapia
triple, la cual provee un mayor beneficio al haberse reportado estudios comparativos con
una reduccion significativa de las lesiones retinianas. El objetivo del tratamiento es reducir el
tamarfno de la cicatriz, asi se disminuye el riesgo de la pérdida de la agudeza visual, de
recurrencia y gravedad y el tiempo que duren los sintomas agudos. Ademas, en
embarazadas el objetivo es evitar la transmision transplacentaria y en pacientes

inmunocomprometidos se requiere una atencion inmediata.

Basicamente, esta enfermedad presenta relevancia mundial por su potencial
zoonotico e impacto a nivel de las consecuencias oculares, siendo la uveitis posterior la de
mayor gravedad, puesto que si no es tratada oportunamente su desenlace es la pérdida
significativa de la vision. Por lo que la realizacién de la presente revision pretende dar una
vision general sobre la toxoplasmosis ocular describiendo asi su comportamiento en
Latinoamérica en la poblacion en general, con un enfoque epidemioldgico, clinico,

diagnéstico y terapéutico.



OBJETIVOS

Objetivo general

° Determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de diagndstico y el manejo

terapéutico de la toxoplasmosis ocular en Latinoamérica.

Objetivos especificos

Describir la distribucion epidemioldgica de la toxoplasmosis ocular en Latinoamérica.
Describir las manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis ocular.

Describir los métodos diagndsticos de la toxoplasmosis ocular.

A w b=

Describir el manejo terapéutico de la toxoplasmosis ocular.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio

Monografia de tipo compilatoria,
Diseio

Descriptivo,
Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion utilizadas engloban articulos cientificos de revision, de
cohorte, reporte de casos, casos y controles de revistas registradas en bases de datos como
PubMed, SciELO, BIREME, tesis de grado y posgrado de ciencias de la salud y contenido
cientifico de libros y guias de afines a la investigacion. Para la obtencion de informacion se
han usado metabuscadores como PubMed, Google académico, BIREME, ScieELO, HINARI.

Descriptores

Se definieron los descriptores DeCS de busqueda en las fuentes de informacién
anteriormente utilizadas: “toxoplasmosis ocular y su comportamiento epidemiol6gico”,

“prevalencia de toxoplasmosis latinoamérica”, “fisiopatologia de la toxoplasmosis ocular”,

“‘manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis ocular” , “uveitis posterior”, “retinocoroiditis”,

” o«

“toxoplasmosis por inmunoglobulina G o inmunoglobulina M”, “serologia para toxoplasmosis

" ”

ocular”, “estudios de imagen en toxoplasmosis”, “toxoplasmosis congénita” , “diagnostico de
toxoplasmosis ocular” y “tratamiento de toxoplasmosis ocular”, también se utilizaron términos
MeSH “ocular toxoplasmosis”, “toxoplasmosis epidemiology”, “ocular toxoplasmosis in

Colombia”, “toxoplasma gondii in Venezuela”, “ocular toxoplasmosis in Brazil”,

RIENT] "« ” o«

“toxoplasmosis gondii”, “retinochoroiditis”, “intraocular inflammation”, “diagnostic approach in

”

ocular toxoplasmosis” , “toxoplasmosis transmission”, “ocular toxoplasmosis pathogenesis”,
“toxoplasmosis prevention and control”, “toxoplasmosis serology”, “toxoplasmosis diagnostic
techniques or procedures”, “congenital toxoplasmosis”, “toxoplasmosis in pregnancy”,
“toxoplasmosis optical aids”, “ocular toxoplasmosis treatment”, “subretinal macrocyst in

” W "

ocular toxoplasmosis”, “antibiotic treatment or surgical treatment”, “iImmunocompetent adults



with ocular toxoplasmosis” y “intravitreal clindamycin vs. intravitreal dexamethasone”. (Anexo

1).

Criterios de seleccion

Se incluyeron estudios con disefios descriptivos y analiticos, de cronologia
retrospectiva y prospectiva, de tipo transversal, casos, cohorte y asignacion aleatoria. El
idioma de busqueda fue tanto en espafol como en inglés. Los afios de publicacion incluidos
fueron desde el 2003 al 2022. Los grupos de comparaciéon fueron México, Centroamérica y

Sudameérica.

Analisis de la informacion

Posterior a la seleccion del tipo de literatura para el cumplimiento de los objetivos
planteados en esta investigacion, se inicié con la lectura del resumen/abstract con base en
los criterios de seleccién establecidos, luego se revisaron las fuentes y se inicié la redaccién
para el desarrollo de los capitulos que se incluyen en dicho trabajo. Se redactaron de
manera secuencial las conclusiones, recomendaciones e introduccién. Por ultimo, se utilizd
el gestor de referencias bibliograficas Mendeley, en conjunto con la Guia para citar y
elaborar referencias bibliograficas estilo Vancouver de la Biblioteca de la Facultad de

Medicina de la Universidad San Carlos de Guatemala. (Anexo 2).



CAPITULO 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS
DE LA TOXOPLASMOSIS OCULAR

SUMARIO

° Epidemiologia

° Fisiopatologia

° Manifestaciones clinicas

La toxoplasmosis ocular es una enfermedad provocada por el parasito T. gondii, con
una alta prevalencia seroldgica a nivel mundial, estimada en un 30 a 50 %, la cual cambia
segun las regiones, asi como sus manifestaciones clinicas. En Latinoamérica se han
reportado casos de mayor severidad en comparacion al resto de continentes, pues en un
estudio seroepidemiolégico realizado en Argentina, aproximadamente el 51.78 % sufre de
toxoplasmosis ocular con predileccion por la poblacién pediatrica y adolescentes, cifras muy
similares a las reportadas en México, Costa Rica, Panama, Paraguay y Brasil . Ademas de
ser una enfermedad potencialmente grave que perjudica la vision de los pacientes, es la
principal causa de uveitis por lo que, a continuacion, se presentan las caracteristicas

clinico-epidemioldgicas y el desarrollo de la enfermedad."'

1.1 Epidemiologia

La infeccion por toxoplasmosis tiene una amplia distribucion mundial, alrededor de la
mitad de la poblacién presenta seropositividad y segun OMS se reportan anualmente un
millén de casos nuevos. Aproximadamente un tercio de la poblaciéon mundial ha estado en
contacto con este parasito y el 33 % de estas personas presentan la infeccion de forma

cronica.’

En el sur de Africa y Africa tropical se ha reportado que mas del 50 % de su
poblacion se encuentra infectada. En paises europeos se calcula que la prevalencia se
encuentra entre el 8.2 % al 63.2 %, similar a los datos reportados en paises asiaticos. En
América se estima entre el 11 % en Estados Unidos hasta el 80 % en Latinoamérica,
principalmente en el sur, exceptuando los sectores mas meridionales y las islas del

Caribe. """

Los determinantes socioecondmicos desempefan un factor importante en la

infeccidon por T. gondii. Un claro ejemplo es el uso de agua no potable en paises
1



subdesarrollados, ya que dentro de este medio residen ooquistes de T. gondii, que provocan
brotes de infeccion. Por lo general, los felinos, los mamiferos marinos e invertebrados como
gatos, nutrias, delfines y mejillones, se encuentran contaminados con ooquistes de T. gondii
con prevalencias que van del 45 al 100 %. En Latinoamérica es importante mencionar los
climas tropicales que permiten y favorecen al proceso de esporulacién. La produccion de
carne organica al aire libre con la cual se alimenta al ganado, el consumo de carnes crudas,
los estandares de higiene son también algunos de los factores de riesgo que aumentan la

exposicion de ooquistes resultantes en el entorno y consecuentes de la infeccion.'®?

Por otro lado, los factores parasitarios también juegan un papel importante en la
infeccion debido a que T. gondii ahora se puede dividir en distintos genotipos, que suelen
estar distribuidos de diferente forma entre los continentes. El genotipo del parasito puede
determinar la patologia, particularmente las cepas tipo | y Ill son mucho mas agresivas y

virulentas y predominan en Latinoamérica. ">

Segun un estudio reportado en Guatemala, la infeccién toma lugar en la edad
pediatrica, a menudo antes de los 5 afios de edad, con una seropositividad demostrada en
un 43 %. También se ha registrado una seroprevalencia de casi el 60 % del grupo étnico

amerindio en Venezuela. '®

Dada la alta prevalencia que se presenta, la importancia del analisis de la
toxoplasmosis ocular radica en las secuelas producidas de forma irreversible, tales como
glaucoma, desprendimiento de retina, atrofia del nervio éptico, las cuales seran discutidas

mas adelante.

1.1.1 México

Por parte de la Secretaria de Salud (SSA) en México y otras organizaciones, en la
encuesta nacional seroepidemioldgica, se muestra una prevalencia de seropositividad
conforme a la distribucién geografica; en la zona norte es baja, esto se explica por qué las
condiciones de sequedad del pavimento en donde los ooquistes fueron depositados con las
materias fecales de los gatos no sobreviven estas condiciones para proceder al proceso de
esporulacion. Por otro lado, en zonas del sur, la situacion climatolégica y socioeconémica
son consecuentes de una mayor viabilidad de los ooquistes, aumentando su prevalencia,

pues mantienen una estrecha relacion de contacto con el ser humano.®

Segun Guajardo G. quien en un estudio descriptivo y retrospectivo revisé 590
expedientes de la Clinica de Uveitis del Servicio de Oftalmologia de México, desde junio de
2



2007 a marzo 2017, para observar la prevalencia de uveitis y enfermedades sistémicas
asociadas, encontré que, de 146 pacientes diagnosticados con uveitis posterior, una gran
parte, 83 pacientes (56.7 %), correspondié a toxoplasmosis seguido de la vasculitis
retiniana. Esto indica que la causa principal de uveitis posterior es la enfermedad producida

por T. gondlii. '

Ademas, en una revision sistematica y metanalisis de la infeccion por T. gondii en
México realizada de 132 estudios, indicé que la prevalencia media estimada en este pais fue
de 27.97 % con un predominio en los grupos de riesgo: mujeres con historia previa de
aborto espontaneo, paciente inmunosupresos y con enfermedad mental. Estos valores
concuerdan con los datos reportados por la OMS, su importancia en salud publica radica en
la severidad de la infeccion congénita, las secuelas y que en paises subdesarrollados no se

cuenta con el saneamiento basico adecuado.?

1.1.2 Centroamérica

En Centroamérica se han identificado prevalencias de 50 a 60 % en los distintos
grupos de edad y especificamente en El Salvador existe una seroconversion del 3 al 6 %
anual durante la primera década de la vida segun indica Remington. Actualmente, se
desconoce si la prevalencia en los paises que conforman toda Centroamérica ha ido en
aumento o disminucion debido a los pocos estudios realizados que engloben los datos
epidemioldgicos de la afeccion por toxoplasmosis ocular, sin embargo, en el siguiente

apartado se reportan cifras de infeccion sistémica de acuerdo a cada pais.??

Segun estudios realizados en la Universidad Alberto Masferrer de El Salvador, se
realiz6 una prueba seroldgica en el Hospital Materno Infantil Primero de Mayo en donde se
determin6 que la mayoria (70.70 %) de las pacientes gestantes atendidas eran positivas a
los anticuerpos IgG e IgM. En un estudio retrospectivo-prospectivo con recopilacion de datos
de 3 hospitales de la region del Salvador, se encontré un aumento de anticuerpos IgG con
respecto a IgM en mujeres con edades comprendidas entre los 17 y 41 afos. Por otro lado,
la seropositividad en mujeres embarazadas en un hospital de Nicaragua fue de
aproximadamente 17.1 %, con un predominio de edad entre los 20 y 34 afos, de
procedencia urbana y con estudios escolares hasta tercero basico. En general, esto
demuestra una dominancia por aquellas pacientes con infeccién previa por T. gondii que una
recientemente adquirida, lo cual podria ser reflejo de la promocion de conductas preventivas

y normas de higiene sanitarias.?>?



En Honduras, la prevalencia general analizada en muestras de sangre a partir de 18
departamentos fue de 48 % y 43 %, utilizando las técnicas de ELISA e inmunofluorescencia
indirecta de 1gG respectivamente. No se reportaron diferencias significativas entre los
diferentes grupos de edad y la variable sexo. Sin embargo, si se evidencia mayor
prevalencia en las regiones que contienen poblaciones cerradas a comparacion de las que

se encuentran dispersas, lo cual demuestra un factor de riesgo de asociacion.?

Segun Mejia T, en una investigacion comparativa entre dos hospitales nacionales y
un hospital particular en El Salvador, en donde se estudié6 a mujeres con rango de edad
entre 17 y 41 afnos, en el cual uno de los objetivos fue determinar la relacion de adquirir la
infeccidn por determinados factores de riesgo como: la convivencia con gatos domésticos,
normas de higiene y coccién de los alimentos, no se demostré una relacion significativa. En
la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala (USAC), durante el 2006 se determiné la asociacion de pacientes seropositivos a
T. gondii con y sin gatos, y se evidencié que no hay diferencia estadistica significativa. Por
otra parte, ese mismo afo, en Costa Rica, los resultados realizados sobre ganado porcino
(26 %) y bovino (12.4 %) demostraron una prevalencia seroldgica ante este parasito. Esto
sugiere que existen, ademas de la higiene y coccion de alimentos, varios factores de riesgo
asociados a la forma de ftransmision de esta infeccibn, como pacientes
inmunocomprometidos, el uso de aguas no tratadas y contacto con el suelo con presencia

de ooquistes del parasito, y factores socioeconémicos.?

En Guatemala el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, la Secretaria Nacional
de Ciencia y Tecnologia, el Fondo Nacional de Ciencia y Tecnologia en conjunto con la
Universidad del Valle de Guatemala, llevaron a cabo una encuesta seroldgica en la
poblacion pediatrica seropositiva a T. gondii, a la cual se le dio seguimiento 8 afios después
(2007) realizando un examen oftalmolégico, identificandose que un 4.5 % presentaban

lesiones oculares asociadas a esta infeccion.?®

1.1.3 Sudamérica

En la Universidad del Quindio, Armenia, de Colombia, se reporté que el 47 % de la
poblacion presentaba anticuerpos positivos para T. gondii. Se estima 1 000 000 de
colombianos con presencia de cicatrices retino coroideas, que producen ceguera unilateral
en aproximadamente 200 000 de ellos. El 6 % de la poblaciéon joven presenta una
prevalencia de lesiones retino coroideas, la cual es asintomatica. En este pais la proporcion

entre hombres y mujeres es semejante.®



Por otro lado, en su pais vecino, Venezuela, se han realizado estudios en
poblaciones de riesgo, como embarazadas, nifios y adultos en situacion de calle, donantes
de sangre y poblaciones indigenas de los cuales se demuestra una frecuencia de IgG
especifica para T. gondii entre el 42 % - 65 %. Es importante considerar que la
Toxoplasmosis no es una enfermedad de reporte obligatorio en dicho pais, por lo que hay un

subregistro de la misma.?

De acuerdo con Rudzinski, quien realizé una investigacion en Misiones-Argentina, se
examinaron 111 personas del departamento de los cuales el 20.72 % presentd lesiones
retino-coroideas tipicas de T. gondii, el 4,5 % poseia actividad inflamatoria en el momento de
la consulta por lesiones toxoplasmicas de reciente adquisicion, siendo este un dato de
relevancia epidemiolégica por el déficit visual, otro 7.2 % tenia lesion macular en al menos

un ojo provocadas por el parasito-?’

El Instituto Nacional de Oftalmologia (INO) de Peru llevé a cabo una investigacion
descriptivo-retrospectiva del afio 2003 al 2007 con el objetivo de describir las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas de la toxoplasmosis ocular en la que se revisaron 99 historias
clinicas concluyendo que la frecuencia de uveitis por toxoplasmosis fue del 14.02 %, inferior
a lo reportado mundialmente, afectando principalmente al sexo masculino entre los grupos
etarios de 20 a 30 afnos, siendo la mayoria de pacientes del area rural del pais. Ademas,
estudios realizados en el Instituto para nifios ciegos y sordos del Valle del Cauca expusieron
sus principales causas fueron la retinopatia de la prematuridad y la toxoplasmosis. Otras
investigaciones en este pais sefialaron que el deterioro visual en el 61.53 % de pacientes
con toxoplasmosis ocular se detectdé después de tres afnos de edad. Estos estudios nos
muestran que las lesiones oculares provocadas por T. gondii son muy frecuentes en este

pais y provocan un alto déficit visual.?®2°

En Brasil cerca del 30 % de los pacientes con enfermedades oculares tienen
toxoplasmosis ocular; en un banco de ojos, con ayuda de la reaccién en cadena de la
polimerasa, se detectd T. gondii en un 87 % de los ojos estudiados. Arantes y colaboradores
en una investigacion de cohortes retrospectivo reportaron una incidencia de 6,8/100
pacientes afio de toxoplasmosis ocular en la poblacion toxoplasmosis adquirida. En el
periodo de 2009-2010 en el Hospital Ambulatorio de Oftalmologia Sao José de Rio Preto
estado de Sao Paulo, Brasil, se llevd a cabo un ensayo en el que se demostré que el 74.5
% tenia 1gG anti- T. gondii y de esos pacientes el 27.3 % tenian toxoplasmosis ocular. Estos
estudios mencionados demuestran que Brasil es uno de los paises mas afectados por esta

patologia, ya que un tercio de la poblacion con enfermedades oculares son debido al T.



gondii, lo cual es un reto para los oftalmélogos, ya que deben realizar un diagnéstico certero

y en el tiempo adecuado para evitar complicaciones en los pacientes.* *°

1.2 Fisiopatologia

T. gondii es un parasito intracelular obligado con un ciclo de vida que consta de tres
etapas: la replicacion sexual, la cual es enteroepitelial, ya que ocurre Unicamente en el
epitelio digestivo de animales felinos; una etapa de replicacion asexual, que se lleva a cabo
en el hombre, las aves y otros mamiferos homeotermos, como también en sus huéspedes
definitivos, por lo tanto es extraepitelial; y finalmente una etapa esporogénica, que ocurre en
el entorno ambiental. Ademas, en la primera fase se presenta en forma de ooquistes que
contienen esporozoitos y las otras dos fases se presentan como taquizoitos y bradizoitos.
Durante todas ellas, T. gondii es susceptible de morir a una temperatura de 65 °C. Por lo

tanto, una forma de prevencion es la coccion de los productos alimenticios. 2'-2

El ciclo inicia cuando el felino consume alguna de las formas infectantes del parasito
en los productos contaminados. De manera enteroepitelial, las enzimas proteoliticas
digestivas desintegran la pared de los ooquistes y son liberados los bradizoitos y
esporozoitos que se multiplican por medio de merogonias o esquizogonias. Los merozoitos
maduran a sus formas sexuales alrededor de las dos semanas tras la infeccidén y se forma
un nuevo ooquiste en la unién del microgameto masculino junto al macrogameto femenino.
El gato libera el ooquiste en las heces, el cual contamina a otros animales incluyendo al ser
humano por los distintos vectores como el agua o alimentos contaminados. Los ooquistes
sobreviven periodos largos de tiempo si el clima es calido y humedo. Aproximadamente
media hora tras la ingestion los esporozoitos son liberados al espacio extraintestinal, en el
cual invaden los tejidos como el endotelio vascular, fibroblastos, células mononucleadas y
leucocitos segmentados. Por endodiogenia, los esporozoitos se transforman en taquizoitos,
que son la forma proliferativa del agente y tienen un potencial de replicacion en grandes
cantidades y de forma veloz dentro del citoplasma celular. Esto marca la fase aguda de la
infeccidn cuya importancia radica en la susceptibilidad a los jugos gastricos, formas

inmunitarias de proteccion y al tratamiento antiparasitario. 3

Algunos taquizoitos logran sobrevivir y migrar hacia otros tejidos del cuerpo en donde
se transforman en bradizoitos marcando la fase crénica de la infeccion. Estos se replican de
manera tardia logrando permanecer de forma inactiva por afos, debido a que tienen la
caracteristica particular de estar enquistados lo cual los protege del sistema inmune y
forman quistes tisulares que son fuente de infeccion al ser ingeridos en carnes crudas por

los animales. En el ser humano, los bradizoitos tienden a diseminarse al musculo
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esquelético, corazén y al cerebro en el sistema nervioso central, especialmente en la retina

neurosensorial. 333

La toxoplasmosis ocular es una manifestacion que ocurre cuando los bradizoitos
desintegran su pared y que, por procesos que aun no se han logrado evidenciar, invaden y
comprometen la retina lo cual conlleva a una retinitis. Se han realizado estudios in vitro
donde se ha observado que el parasito logra cruzar el endotelio vascular para poder
transportarse hacia la retina y se sugieren tres vias de acceso: por medio de leucocitos,
como taquizoito en transmigracion y postinfeccion de las células endoteliales.
Histopatolégicamente, existe una retinocoroiditis focal. Se logra observar una inflamacion
granulomatosa necrosante de la retina con afeccion del vitreo e incluso el tracto uveal
anterior. Los vasos sanguineos retinianos se encuentran rodeados por infiltrados
inflamatorios mononucleares y hay interrupcion/migracion del epitelio pigmentario retiniano
(EPR). Conforme a la gravedad, el proceso inflamatorio puede incluso extenderse a la
esclerdtica subyacente. Ante la resolucion inflamatoria, pueden quedar cicatrices como
adherencias coriorretinianas, las cuales son propensas a reactivacion ocular y causantes de

las manifestaciones clinicas oculares. 83023

1.3 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones de la infeccion por T. gondii generalmente son subclinicas, o
con sintomas inespecificos. En el pasado se pensaba que la toxoplasmosis ocular se
adquirié de forma congénita y que luego podria tener reactivaciones tardias, sin embargo,

actualmente se han demostrado formas diferentes de adquirir la enfermedad. *°3*

A nivel global, la retinocoroiditis infecciosa es causada principalmente por la infeccion
de T. gondii. La retinitis se encuentra adyacente a una cicatriz coriorretiniana previa. Se han
realizado estudios que demuestran que el 75 % de los pacientes en su primera consulta ya
tenian una cicatriz como antecedente que habia pasado inadvertida. El término de
retinocoroiditis se debe a la combinacion de la retinitis previa con la reaccion inflamatoria
que compromete al EPR y la coroides. La retinitis producida por el parasito se relaciona con
manifestaciones inflamatorias de magnitud variable que pueden asociarse con diferentes

partes del ojo, lo que ocasionara vasculitis, vitritis, coroiditis y uveitis.?*3

La vasculitis puede aparecer cerca o lejos de la cicatriz. Generalmente puede
encontrarse una periflebitis y es menos comun ver arteritis, sin embargo pueden aparecer
hemorragias retinianas. La vasculitis puede dirigirse a zonas lejanas de la retina,

especialmente en casos de inflamacion severa. En ciertos casos puede presentarse un
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patrén poco conocido de arteriolitis llamado arteritis de Kyrieleis, esta se ve como placas
blancas intravasculares segmentarias que parecen nodulares y no se extienden fuera del

vaso.%

Cuando el humor vitreo se ve afectado y no es tratado puede desarrollarse vitritis, en
algunos casos tan severa que los pacientes requeriran vitrectomia. Si existe un
desprendimiento del vitreo posterior ocasionado por la inflamacién podrian observarse
precipitados inflamatorios detras de la hialoides, siendo esto un hallazgo comun de la
toxoplasmosis ocular. El reflejo blanco brillante a través de una vitritis intensa que se

observa por medio de la fundoscopia directa se describe como “faro en la niebla”. 3436

La uveitis anterior suele aparecer en la mitad de los pacientes con toxoplasmosis
ocular. La inflamacion del segmento anterior puede ir desde una camara anterior silenciosa
hasta una uveitis anterior intensa, y esta ultima puede enmascarar la retinitis oculta. El
diagnostico tardio y la inflamacion por largo tiempo pueden producir sinequias del iris

severas. 343

También se han reportado casos de toxoplasmosis retiniana externa punteada
(TREP) que consiste en lesiones multifocales que estan en las capas profundas de la retina
y el EPR, como este proceso inflamatorio esta limitado a la retina externa, puede que no
exista una inflamacion en el vitreo. Luego de pasar por la fase aguda quedaran lesiones
granulares finas de color blanco grisaceo. Existe un reporte que una gran parte de los
pacientes con toxoplasmosis retiniana externa punteada estaban dentro las primeras dos
décadas de vida y se asocia con infecciones congénitas y postnatales. Esta manifestacion
puede ser bilateral o presentar hallazgos tipicos de toxoplasmosis ocular en un ojo y TREP
en el otro. Segun Yannuzzi y colaboradores, el uso de las imagenes multimodales como la
tomografia de coherencia 6ptica, autofluorescencia de fondo de ojo, la angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica son fundamentales para diferenciar esta presentacion

atipica de toxoplasmosis ocular de otras etiologias. ¢

Existen diferentes formas clinicas de presentacion de la toxoplasmosis ocular, esto
suele verse afectado por el genotipo del parasito de la toxoplasmosis ocular ademas, se
relaciona al origen geografico. Se ha reportado que las personas que han adquirido la
enfermedad en Brasil y Colombia tienen los genotipos | y lll, y cepas mas raras. Ademas, se
sabe que el genotipo Il es residente en paises europeos. La seroprevalencia es entre 30 % y
un 50 % mayor en pacientes sudamericanos que en europeos. Esta diferencia genotipica en

los diferentes continentes puede explicar la mayor prevalencia de toxoplasmosis ocular en



Latinoamérica, ya que al residir cepas mas agresivas y virulentas pueden atacar

mayormente a nivel ocular.>”

Las diferencias clinicas de la toxoplasmosis ocular congénita entre los
sudamericanos, especificamente entre los brasilefios y los europeos, son notorias pues la
incidencia de retinocoroiditis es 5 veces mayor en el primer afio de vida en los primeros que
en el ultimo grupo, igualmente, hay una tasa mayor de recurrencia con un 80 % versus un
34 %, y una gran parte de casos reportan una agudeza visual menor a 0.5. En tanto que los
pacientes sudamericanos presentan con mayor frecuencia pérdida de vision severa, los
europeos manifiestan deficiencias del examen visual. Esto indica que a diferencia de los
pacientes europeos quienes mantienen una agudeza visual bilateral adecuada, no
importando si la enfermedad es unilateral o bilateral, los sudamericanos pueden tener

pérdida de la vision. *

Cabe recalcar que el T. gondii produce una retinitis focal necrotizante en su mayoria
de sus presentaciones clinicas, afectando a la retina y después a la coroides, estas lesiones
pueden reactivarse y ubicarse cerca de las lesiones cicatrizadas y pigmentadas. En el fondo
del ojo se logran observar lesiones retino coroideas necrotizantes que se acompafian de
inflamacién vitrea y comunmente relacionadas con una cicatriz adyacente. La lesién es
como un foco de coriorretinitis que puede ser blanco-amarillento o blanco-grisaceo,
levemente elevada con bordes borrosos y edema retiniano adyacente. Las cicatrices en
cambio presentan bordes bien definidos, con hiperpigmentacion periférica o abarcando toda

la lesion. 38

1.3.1 Toxoplasmosis congénita

Esta ocurre cuando la infeccion se da durante el embarazo. Su incidencia es menor
en el primer trimestre, pero es mas severa. Si la infeccion ocurre en el tercer trimestre, la
transmisién al feto se dara en un 60 %, por la mayor vascularizacién que posee la placenta.
En la toxoplasmosis ocular congénita la retinocoroiditis es la manifestacion mas comun. En
el 85 % de los casos afecta a ambos ojos y en el 58 % afecta a la macula arriesgando
directamente la agudeza visual. Estas lesiones pueden aparecer en el transcurso de meses
posteriores al nacimiento, por esta razén se da tratamiento antibiético en el primer afio de

vida, aunque su beneficio no ha sido claro. 3*%.

Las cataratas son una complicacion en nifios con toxoplasmosis congénita que

puede seguir a una iridociclitis severa. Estas pueden causar ambliopia grave. En relaciéon a



la vitritis intensa, puede llevar a membranas epirretinianas y traccion vitreorretiniana junto al

area.*®

1.3.2 Toxoplasmosis adquirida

Suele aparecer en personas jovenes que anteriormente han tenido contacto con el
parasito, por lo que al momento de tomar una serologia el resultado sera positivo. Es
independiente del sistema inmunolégico y los mecanismos de reactivacion de los bradizoitos
aun no estan claros. Generalmente se manifiesta de forma unilateral como una retinitis focal,

pero no se encuentra una cicatriz retiniana por toxoplasma.*

1.3.3 Toxoplasmosis recurrente

Es la presentacion mas comun y se observa como un foco de retinitis junto a una
cicatriz coriorretiniana que fue ocasionada por la infeccidon adquirida. Suele ser unilateral y
tener los titulos de anticuerpos bajos por el tiempo que pasa entre la primoinfeccion

adquirida y la retinocoroiditis que se manifiesta tardiamente. 3

1.3.4 Toxoplasmosis relacionada inmunocompromiso

Se han descrito casos de toxoplasmosis ocular relacionados con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), en estos pacientes pueden no originarse de cicatrices
coriorretinianas previas, pueden ser bilaterales, difusas y multifocales e incluso puede existir
necrosis retiniana. En estudios histolégicos fue encontrado el parasito en el humor vitreo y
hasta en el iris. La toxoplasmosis ocular en pacientes con SIDA puede deberse a una

infeccion adquirida o por diseminacién de otros 6rganos.3+3°

1.3.5 Toxoplasmosis con obstruccién vascular

Un hallazgo comun es la perivasculitis, puede localizarse adyacente a un foco de
coriorretinitis 0 puede ser mas lejano y puede ser por una reaccion antigeno-anticuerpo que
se expone en la pared de los vasos. Ademas, puede existir una vasculitis mas severa con
obstruccion vascular en lugares de retinitis activa, posiblemente por la necrosis retinal que
se genera. Es necesario saber que hay obstrucciones arteriales y venosas ya que estas

pueden modificar el aspecto tipico de la toxoplasmosis ocular. **

Independientemente de las presentaciones clinicas las complicaciones de la

toxoplasmosis ocular se encuentran la iridociclitis crénica, formacion de cataratas, glaucoma
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secundario, queratopatia en banda, edema macular cistoide, desprendimiento de retina y
atrofia optica por afectacion del nervio optico. Dentro de las complicaciones vasculares de la

retina estan la periflebitis y escleritis toxoplasmica. *°
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CAPITULO 2. DIAGNOSTICO DE LA TOXOPLASMOSIS OCULAR

SUMARIO
° Serologia
° Estudios de imagen

Se sabe que la toxoplasmosis es una enfermedad infecciosa que afecta diferentes
organos, frecuentemente a nivel ocular, provocando un déficit de la vision. Por tal motivo, es
importante realizar un diagnéstico certero, el cual puede realizarse por medio de un examen
de fondo de ojo, aunque no siempre puede establecerse, por lo que es de suma importancia
realizar estudios de serologia y de imagen para poder diferenciar de otras afecciones que se
presentan con clinica similar, para asi evitar un manejo erréneo, complicaciones y brindar el

tratamiento 6ptimo. Dicha informacion se discute a continuacion.

2.1 Serologia

Para realizar el diagndstico de toxoplasmosis ocular se requiere correlacionar la
clinica y el laboratorio, debido a que las lesiones, como las cicatrices retino coroideas, si
bien son tipicas de la toxoplasmosis ocular, no son patognomoénicas de esta, ya que la
misma también se ha observado que es provocada por otros microorganismos causantes de
enfermedades como la sifilis, tuberculosis, bartonellosis, retinitis por citomegalovirus, entre

otros.4142

Las pruebas serolégicas que respaldan el diagnéstico de esta enfermedad son los
titulos séricos de IgM e IgG antitoxoplasmas, ademas se cuenta con nuevas pruebas como
los titulos de anticuerpos contra T. gondii en los fluidos oculares o por reaccién en cadena
de la polimeras de la toma de muestras acuosas y vitreas, los cuales poseen alta
sensibilidad (80.9 %) y especificidad (97.4 %), sin embargo, no se realizan con frecuencia
por estar disponibles en muy pocos laboratorios y solo se justifica en casos de diagndsticos

complicados, crénicos o atipicos. *

Una gran parte de los laboratorios Unicamente pueden medir los niveles de
anticuerpos IgG e IgM mediante ELISA o kits de anticuerpos inmunofluorescentes, el
primero tiene una gran ventaja ya que permite la automatizacién para la prueba sincronica
de un gran numero de muestras y los resultados son objetivos. La prueba serolégica

estandar de oro llamada Sabin-Feldman, una prueba de colorante que utiliza taquizoitos
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vivos de T. gondii para la deteccién de anticuerpos IgG, por mucho que posee una alta
sensibilidad (91 %) y especificidad (100 %), no se hace constantemente por el riesgo de

adquirir la infeccion dentro del laboratorio.®43

Los examenes serologicos también se realizan para valorar el riesgo de transmision
transplacentaria. En la ultima actualizacién realizada de las guias de cuidados antenatales
por parte de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) junto al Centro
Latinoamericano de Perinatologia, Salud de la Mujer y Reproductiva (CLAP/SMR), estipulan
la prevencion, deteccion y tratamiento de la toxoplasmosis mediante su tamizaje segun la
norma nacional que cada pais disponga. El examen de IgG se hace de manera rutinaria en
paises con toxoplasmosis endémica en mujeres que planean embarazarse, siendo Brasil el
pais mas afectado demostrando una prevalencia de 1 caso por cada 30.000 nacidos. Por
otro lado, la serologia negativa de IgM descarta la infeccion aguda en los 6 ultimos meses
previos, en cambio, si es positivo, pueden pasar hasta dos afios después de la exposicion a
T. gondii. También existe la prueba de avidez de IgG, la cual brinda datos acerca del tiempo

de exposicion si los exdmenes de IgG e IgM son reactivos. 24344

Las pruebas seroldgicas de inmunoglobulinas han sido utilizadas para el diagnostico
y diferenciacion entre una toxoplasmosis ocular adquirida de forma congénita de una
reciente, puesto que los anticuerpos IgM y/o IgA y/o titulos altos de anticuerpos IgG contra T.

gondii presentan una persistencia mayor de un afio. 342

Segun la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC), la presencia de anticuerpos IgG determina un previo contacto de T. gondii en algun
momento de la vida del paciente. Un resultado con titulos elevados sugiere que la infeccion
se encuentra en una fase aguda. Si al mes se realiza una segunda muestra y se evidencia
un aumento significativo del titulo de IgG, se concluye que la infeccion es reciente. Su valor
diagnédstico no es significativo en pacientes embarazadas y con inmunodeficiencia grave,

pues se utilizan Gnicamente para discriminar aquellos seronegativos. *?

Por otro lado, la presencia de IgM indica que el paciente se encuentra en la fase
aguda de infeccién y se detecta alrededor de dos semanas post-infeccion, pudiendo
encontrarse hasta un mes después. Los titulos van descendiendo conforme pasan los dos
meses y se mantienen presentes hasta el afio. La deteccion de anticuerpos IgM
anti-toxoplasma puede indicar una infeccién primaria que ha ocurrido meses o afos atras,

por lo que su ausencia descarta una infeccion reciente. 33424
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También la SEIMC estipula que los anticuerpos IgA se utilizan para la deteccién de la
fase aguda. Aparecen de forma latente y se muestran positivos varios meses después de la
primoinfecciéon pero con un menor tiempo de permanencia. Por tal razén, la produccion de
ambos anticuerpos es paralela en el paciente. Por otro lado, la deteccion de anticuerpos IgE
no se utiliza como valor diagndstico ya que existe poca experiencia en el procedimiento y no
se encuentra comercializada. Los titulos de IgE antitoxoplasma se detectan al principio de la

infeccion y desaparecen de manera mas acelerada que los anticuerpos IgM e IgA 33424

En los ultimos afios se ha interpuesto un ensayo de liberacion de interferon gamma
(IFN-y) en sangre facil de efectuar, con base en que la toxoplasmosis tiene una inmunidad
mediada por células a largo plazo que se vincula con la produccion de IFN-y por parte de
los linfocitos T. La sensibilidad y especificidad en adultos seropositivos con infeccion aguda
o cronica han sido del 96 % y 91 %, en ese orden, en tanto que, en recién nacidos de
madres que se infectaron en el embarazo, la investigacion mostré6 una sensibilidad y
especificidad del 94 % y 98 %, respectivamente. En otro estudio en donde se investigo la
secrecion de IFN-y en personas con toxoplasmosis crénica con o sin afectacion ocular, se
demostré que en este ultimo grupo existen niveles mas altos de IFN-y, lo que podria indicar

una débil resistencia a desarrollar lesiones oculares.%®

El analisis de anticuerpos especificos contra toxoplasma o ADN del germen en
muestras oculares es la base fundamental del diagndstico. La produccion de anticuerpos
intraoculares se determina por medio del coeficiente de Goldmann- Witmer (GWC), que
diferencia los anticuerpos especificos contra toxoplasma en los fluidos oculares y en el
suero. Frecuentemente se utiliza una proporcion de 3 para denotar una produccion de
anticuerpos intraoculares y asi confirmar el diagnéstico. Desdichadamente, este método es
dificil de realizar por la anatomia del globo ocular, la poca cantidad de liquido ocular,
sumado a esto es una técnica con un elevado costo y de complejo acceso para el

oftalmédlogo general. 334

La contribucién de la PCR para el diagndstico aun es incierta, ya que en pacientes
con un estado inmunolégico competente diagnosticados con toxoplasmosis ocular, el ADN
de T. gondii puede amplificarse mediante técnicas de PCR en un 30-40 %, pero en personas
inmunocomprometidas con diagndstico clinico de toxoplasmosis ocular se logré amplificar el
ADN de T. gondii en un 75 %. Montoya y otros autores mencionan que el valor diagndstico
de la PCR en muestras intraoculares para la coriorretinitis fue del 67 %. Segun Garweg y
colaboradores la PCR es sensible para detectar acidos nucleicos, pero no se tienen los

estandares actuales para el diagnostico de toxoplasmosis ocular.*®
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En el Hospital Cochin, en conjunto con la Universidad de Paris Descartes, evaluaron
la PCR en tiempo real dirigida al T. gondii tomando el elemento de repeticion de 529 pb, el
coeficiente de GWC vy la inmunotransferencia para el diagndstico de retinocoroiditis
toxoplasmica en 54 pacientes con uveitis atipica. La PCR y el GWC juntos tenian una
sensibilidad del 80 %, y la combinacion de los tres métodos tenia una sensibilidad de 85 %.
El intervalo entre el inicio de los sintomas y la paracentesis de la camara anterior influyé
fuertemente en la deteccion de la sintesis de anticuerpos intraoculares especificos. Cuando
el muestreo se realiz6 10 dias después del inicio de los sintomas la sensibilidad del GWC
aumento del 45 % al 56 %, y el de inmunotransferencia aumenté del 53 % al 72 % cuando la
puncién se realizé 30 dias después del inicio de los sintomas. En contraste con la GWC y la
inmunotransferencia, la PCR no se vio influenciada por el tiempo de apariciéon de los
sintomas y la puncion y su sensibilidad fue del 55 %. Este ensayo concluye que si es

factible, la sensibilidad puede incrementar con la combinacion de los tres métodos. 6

Asimismo, se debe tener en cuenta que la produccion de anticuerpos oculares puede
ser impredecible en pacientes con un estado inmunoldgico deficiente, por lo que
generalmente la GWC es mas sensible en pacientes inmunocompetentes. En un estudio en
el que participaron 152 pacientes con presentacion de uveitis posterior infecciosa y que se
sometieron a esta prueba, se detectd una sensibilidad del 93 % en pacientes
inmunocompetentes, mientras que la sensibilidad en los pacientes inmunodeprimidos fue del
53 %.*®

2.2 Estudios de imagen

El diagndstico definitivo para la toxoplasmosis ocular se realiza de manera clinica, sin
embargo, los estudios de imagen permiten reconocer mejor las caracteristicas de las
estructuras propias oculares, tales como el vitreo y cambios retinocoroideos, ademas de
identificar las oclusiones vasculares, edema macular y otras complicaciones que seran

discutidas a continuacién. 47

2.2.1 Ultrasonido

En la actualidad su uso se basa en la identificacion de uveitis, hemovitreo, tracciéon
vitreomacular, desprendimiento de retina y del agujero macular. También se puede
reconocer la presencia de edema macular o del disco 6ptico, desprendimiento coroideo y
alteraciones del segmento anterior. En cuanto al segmento posterior, la opacidad que genera
el cristalino, cérnea o vitreo no permiten observar y distinguir si existe una reaccion

inflamatoria, por lo cual resulta dificultoso y poco conclusivo al momento de su evaluacion. *
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Morais y colaboradores, evaluaron el uso de ultrasonido para identificar hallazgos
asociados a la toxoplasmosis ocular activa. Se detectaron 47 ojos con vitritis, 36 con
desprendimiento de vitreo posterior, 12 con engrosamiento de la pared retiniana y 5 con
desprendimiento de retina de tipo no regmatdgeno. El uso de ultrasonido logré detectar en
un 25 % la localizacion de focos exudativos, lo cual lo hace un estudio de imagen util en la

deteccidn de lesiones durante la fase aguda de la infeccion por T. gondii. *®

2.2.2 Angiografia con fluoresceina y verde de indocianina

A inicios de la enfermedad, en las lesiones activas, se presenta una
hipofluorescencia temprana y posteriormente una hiperfluorescencia intensa con una
retinocoroiditis de bordes poco definidos. En las lesiones inactivas, la cicatriz retinocoroidea
se observa de manera hipofluorescente y las é&reas atroficas se encuentran
hiperfluorescentes. Es posible que exista compromiso del segmento intraocular del nervio
optico y una fuga de los vasos, los cuales indican que hay membranas neovasculares

coroideas.*®

En un estudio donde se evaluaron 21 pacientes mediante este estudio de imagen,
fueron identificadas en las lesiones activas las caracteristicas radioldégicas antes
mencionadas. Ademas, se observd que en 4 ojos existia una hiperfluorescencia de la
cabeza del nervio 6ptico y fuga de vasos sanguineos, a diferencia de un ojo que presentd
neuroretinitis. La proporcion de actividad inflamatoria y las complicaciones consecuentes de
la infeccién por T. gondii fueron reveladas por el uso de angiografia con fluoresceina y verde

de indocianina, resultando ser un método util ante estos hallazgos. *°

2.2.3 Tomografia de coherencia optica (OCT)

En este estudio se observa los detalles de la morfologia de todo el espesor de la
retina. En los casos de retinocoroiditis toxoplasmica se ha establecido la capacidad de
percibir alteraciones estructurales no perceptibles por fundoscopia clasica, como el edema

macular y anomalias intimamente relacionadas con la pérdida de la vision. *°

En la OCT se pueden analizar los focos de retinocoroiditis en donde se observa una
disrupcion, engrosamiento e hiperreflectividad de la retina neurosensorial durante la fase
aguda de la enfermedad. Se puede apreciar una elevacion del EPR. En la cavidad vitrea se
pueden apreciar puntos hiper-reflectivos multiples compatibles con células y hay un

desprendimiento parcial de la hialoides posterior, la cual se encuentra engrosada durante
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esta etapa. En ciertos casos, aparece una membrana epirretiniana macular que puede llegar
a afectar la visién del paciente al deformar las imagenes y disminuir su capacidad visual
hacia ellas. Durante el seguimiento hay atrofia del epitelio y la capa neurosensorial de la
retina se encuentra adelgazada y ha perdido su estructuracién interrumpiendo su union a los

fotorreceptores. >

La OCT puede identificar complicaciones como la membrana neovascular coroidea
secundaria a retinocoroiditis toxoplasmica, en la que se ve hiperreflectividad de las capas
retinianas externas acompafiado de fluido subretiniano acompafante. En una investigacion
prospectiva, que incluia sujetos de estudio con presencia de lesiones activas (17) y
cicatrices retinocoroideas (56), fueron evaluados los cambios vitreoretinales a lo largo de la
fase aguda, de tratamiento y post-resolucion mediante OCT de dominio espectral. En la
primera fase se evidencié un engrosamiento e hiperreflectividad de la retina neurosensorial

con elevacion del EPR y alteracion en la integridad de la linea de los fotorreceptores.

Durante el seguimiento se presentd un adelgazamiento y desorganizacion de esta
misma capa asociada a atrofia del EPR, con especial énfasis de la presencia de abundantes
puntos hiper-reflectivos en la cavidad vitrea y engrosamiento de la hialoides posterior junto a
un desprendimiento parcial. En la Ultima fase, los puntos fueron disminuyendo de tamafo y
posteriormente resolvieron. Las imagenes por medio de OCT demostraron en gran instancia
las caracteristicas durante el desarrollo y resolucién de las cicatrices retinocoroideas de la

toxoplasmosis. 43

2.2.4 Angiografia por tomografia de coherencia éptica

Esta nueva tecnologia puede detectar los procesos vasculares y alteraciones a nivel
del segmento posterior tanto en las lesiones activas como resolutivas tras el tratamiento de
una retinocoroiditis toxoplasmica. Se realiz6 un estudio en ambas situaciones en el cual
participaron 15 pacientes con esta patologia, y se observé que las capas retinianas internas
se encontraban hiper-reflectivas con desorganizacién del grosor total de las capas retinianas
del area activa. Ademas, todos presentaban una disminucion reflectiva de la coroides, y en
su mayoria existe un engrosamiento coroideo focal bajo el sitio de la retinitis. También se ha
sefalado el uso de este método para la deteccion de otras patologias, como la membrana

neovascular coroidea secundaria a toxoplasmosis inactiva.

2.2.5 Oftalmoscopia laser de barrido
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Su técnica se basa en la transmision de la imagen de la retina al reflejar un haz de
luz de laser sobre ella. A comparacién de los otros métodos, ofrece imagenes de alta calidad
al emitir mayor cantidad de luz cuando existen medios con opacidades. El reflejo infrarrojo
permite reconocer las opacidades del cristalino y del vitreo, el contenido de melanina del
EPR y la coroides, anomalias vasculares que se reflejan sobre las paredes de los vasos
tales como las tortuosidades. En la fase aguda se observan las lesiones con mayor
reflectividad desde su centro y poca o casi nula sobre los tejidos circundantes. La modalidad
con ausencia de rojos se utiliza sobre la superficie de la retina para identificar patologias que
comprometen la membrana limitante interna e identifica irregularidades en los pliegues o

quistes de la retina. *

2.2.6 Autofluorescencia retiniana

En el diagnostico de toxoplasmosis retiniana se revela un infiltrado inflamatorio
granulomatoso del EPR y de la coroides, causante de una fibrosis subretiniana. La sefal
emitida dependera de la fase de infeccion en la que se encuentra el paciente acorde al nivel
de actividad inflamatoria. En la fase aguda de la enfermedad Unicamente se observa un
parche de hipofluorescencia y un aumento de la autofluorescencia en la regién perilesional,
su uso puede resultar dificultoso para identificar las lesiones debido a las opacidades del
vitreo. En la fase cronica, las senales son predominantemente bajas por el hecho de que
existe atrofia, cicatrizacion y fibrosis de la retina. Las lesiones satélites se aprecian como
pequenos parches con aumento o disminucion de fluorescencia segun la fase en la que

sean captadas.®

2.2.7 Fotografia de fondo de ojo

Es un método util para la caracterizacién de lesiones periféricas pues proporciona un
campo amplio de visién para el examinador. Permite identificar patologias del segmento
posterior al ubicar y medir las mismas. Al proporcionar varias fotografias, es posible
observar el progreso y la respuesta farmacolédgica de las lesiones con un aparecimiento

precoz de bordes pigmentados.*®

Se realizd6 un andlisis retrospectivo de 15 pacientes diagnosticados con
toxoplasmosis ocular. Los pacientes fueron examinados en el servicio de oftalmologia del
Hospital Farhat Hached en Sousse Tunez entre enero de 2002 y diciembre de 2019. A todos
los pacientes se les realizd un examen oftalmoldgico completo, incluyendo agudeza visual
mejor corregida y evaluacion con la lampara de hendidura. En la visita inicial y durante el

seguimiento se realizd biomicroscopia con lampara, biomicroscopia dilatada y examen de
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fondo de ojo, fotografia de fondo de ojo a color, asi como angiografia con fluoresceina y
OCT. Este estudio expone que las imagenes de OCT pueden distinguir entre lesiones
activas y cicatrices en los ojos por toxoplasmosis. Los estudios con OCT ofrecen mediciones
cuantitativas de la retina espesor, que podrian ser utiles en futuros estudios prospectivos,

para guiar decisiones terapéuticas y supervisar la eficacia de los tratamientos.>?

En cuanto a la angiografia con fluoresceina, es una prueba invasiva que suele
utilizarse en casos seleccionados ya que sigue siendo muy util para la evaluacién de
vasculitis y roturas de la barrera hematorretiniana, mientras que la OCT identifica con detalle
las alteraciones morfologicas de todo el espesor de la retina, y en la retinocoroiditis
toxoplasmica se ha evidenciado su capacidad de detectar alteraciones estructurales no
perceptibles por fundoscopia convencional, como algunas formas de edema macular o
traccion vitreomacular, alteraciones ligadas con la pérdida visual ademas que la OCT es

menos invasiva.®

Como se menciond anteriormente, la toxoplasmosis ocular es la causa mas frecuente
de uveitis infecciosa en el mundo y su diagndstico es principalmente clinico cuando es una
presentacion tipica, por otro lado cuando la presentacion de este parasito se da de forma
atipica, el diagnéstico debe extenderse con los aportes de la serologia y también mediante
los estudios de imagen. Estos Uultimos ayudan a caracterizar el patron tipico de
retinocoroiditis toxoplasmica, con inflamacién focal primaria de la retina, y compromiso
reactivo de la coroides, vasos sanguineos de la retina, vitreo y ocasionalmente la cabeza del
nervio optico. Este patron tipico de la lesion activa no es distinto entre la toxoplasmosis
congénita o adquirida postnatal y puede ayudar en la diferenciacion de la retinitis asociada
con otras etiologias. Los estudios de imagen también permiten la documentacion objetiva y
seguimiento de complicaciones, como edema macular, oclusiones vasculares vy
neovascularizacion coroidea. Se espera que nuevas modalidades de imagenes para este
enfoque abran nuevas perspectivas para mejorar la comprension de la fisiopatologia y la

repercusion local de esta importante enfermedad.>>?

19



CAPITULO 3. MANEJO TERAPEUTICO DE LA TOXOPLASMOSIS A

NIVEL OCULAR
SUMARIO
° Tratamiento farmacolégico
° Tratamiento no farmacolégico

El manejo terapéutico de la toxoplasmosis ocular esta dirigido a eliminar rapidamente
el germen y poder disminuir el proceso inflamatorio para reducir el dafio retiniano, asimismo
prevenir futuras recidivas y evitar la diseminacion del parasito. En el presente capitulo se

abarca el tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico de la toxoplasmosis a nivel ocular.

3.1 Tratamiento farmacolégico

El inicio y tiempo de duracién del tratamiento se individualiza en cada paciente, pues
se toman en cuenta los siguientes criterios: caracteristicas de la lesion, el estado
inmunolégico del paciente, agudeza visual, etapa de la enfermedad, desarrollo clinico,
edema macular y del disco 6ptico, oclusion vascular y los efectos adversos que el
medicamento pueda causar. Los pacientes con un estado inmunoldgico deficiente que
presentan retinocoroiditis necesitan tratamiento inmediato. Las manifestaciones atipicas

también deben tratarse. 3643

Entre las indicaciones absolutas para brindar el tratamiento a las personas que
padecen toxoplasmosis ocular estan: lesiones activas que se encuentren a dos diametros
del disco optico, a la proximidad del nervio dptico y/o vasos retinianos, foco de retinitis
macular, inflamacién intraocular moderada o severa, dafo en las estructuras proximas a las
arcadas temporales o aquellas que perjudiquen la agudeza visual, pacientes: de edad

avanzada, embarazadas, con inmunosupresion y toxoplasmosis congénita. &

El régimen terapéutico para la toxoplasmosis ocular se basa en el uso de
antimicrobianos y corticosteroides durante aproximadamente un mes. A continuacion se
presentan los medicamentos de primera y segunda linea para el tratamiento de

toxoplasmosis ocular.
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Tabla 1. Tratamiento farmacolégico en la toxoplasmosis ocular

Farmaco Dosis

Sulfadiazina Dosis inicial: 2-4 g
Dosis de tratamiento: 500mg-1g cada 6 horas durante 4-8 semanas

Pirimetamina Dosis inicial: 50 mg cada 12 horas
Dosis de tratamiento: 25-50 mg cada dia durante 4-8 semanas

Acido Folinico 5-15 mg, 3 veces por semana durante 4-8 semanas

Espiramicina 500 mg cada 6 horas durante 6 semanas

Trimetroprim-sulfametoxazol | 160/800 mg cada 12 horas durante 4-6 semanas

Atovacuona 750 mg cada 6 horas durante 4-6 semanas
Azitromicina 250 mg cada dia 6 500 mg cada 48 horas durante 4-6 semanas
Clindamicina 300 mg cada 6 horas durante 4-6 semanas

Fuente: Rey A. Factores predictores clinicos y biolégicos de severidad en la toxoplasmosis ocular. [tesis Doctoral
Oftalmologia en linea)]. Barcelona: Universidad de Barcelona, Facultad de Medicina; 2013. [citado 8 Ago 2022].
Disponible en: http://diposit.ub.edu/dspace/bitstream/2445/53337/1/ART_TESIS.pdf. Kalogeropoulos D, Sakkas
H, Mohammed B, Vartholomatos G, Malamos K, Sreekantam S, et al. Ocular toxoplasmosis: a review of the
current diagnostic and therapeutic approaches. Int Ophthalmol. [en linea]. 2022 [citado 1 Ago
2022];42(1):295-321. doi: https://doi.org/10.1007/s10792-021-01994-9

Las metas terapéuticas durante una retinitis activa incluyen la detencion y retraso de
la produccion y propagacion del parasito, respectivamente. Existen farmacos que poseen
gran eficacia contra el taquizoito de T. gondii tales como: pirimetamina, sulfadiazina,
trimetoprim sulfametoxazol, espiramicina, clindamicina y minociclina. Sin embargo, el quiste
tiene resistencia a estos compuestos, debido a esto no previenen la recurrencias. Entre las
limitaciones a las que se enfrentan los oftalmélogos esta el numero reducido de ensayos
aleatorios ante la busqueda de estrategias para el manejo de la retinocoroiditis
toxoplasmica. Mas aun, el uso de los farmacos en etapas cronicas puede resultar ineficaz

ante el tratamiento de quistes tisulares. ¢ **

El uso de antimicrobianos es de base terapéutica para el tratamiento de T. gondii,
pues se ha demostrado su efectividad in vitro y en animales, asi bien se evidencio su utilidad
en un estudio realizado en Brasil con un seguimiento de 28 afos. Se presentaron resultados
en los que apenas un 9.9 % de los pacientes que tuvieron una enfermedad sistémica
manifestaron uveitis, sin lesion retinocoroidea. Por otro lado, su utilidad puede ser justificada
como medio de prevencion para el desarrollo de toxoplasmosis ocular, ya que la incidencia

de retinocoroiditis necrotizante en los pacientes que no presentaron afeccién ocular al inicio
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del estudio fue de 6.4/100 pacientes/afno, lo cual es significativo para el desarrollo de esta

afeccion. %°

El esquema clasico se basa en el uso de sulfadiazina, 500 mg a 1 g/cada 6 horas
combinado con pirimetamina, en una dosis de 25 mg/dia, adicional se utiliza acido folinico
por sus efectos inhibitorios ante esta vitamina. Dicho régimen utilizado, con o sin el uso de
corticosteroides, representa el estandar de oro dentro del tratamiento farmacologico tanto
para la enfermedad sistémica como la ocular. En la mayoria de los casos, la toxoplasmosis
ocular suele ser una patologia autolimitante, sin embargo no existe un tratamiento activo
contra la fase latente de la infeccién ni mucho menos para su erradicacion total, por lo que
existe riesgo de recurrencias y/o disminucion de la agudeza visual al comprometerse el

nervio dptico o macula.>®

Su uso es seguro en pacientes con coriorretinitis, miocarditis, encefalitis tardia,
inclusive en inmunocomprometidos y recién nacidos con sospecha clinica o serolégica. En
las embarazadas se utiliza a partir del segundo trimestre de gestacion y no antes por sus
efectos teratogénicos. En dicho caso, se han investigado estos farmacos adicionando la
espiramicina, para la sintesis de folatos que produce el parasito, y su uso para disminuir la
infeccion consecuente hacia el feto. La espiramicina es un antibidtico que actua en la
translocacion ribosomal y no ha demostrado teratogenicidad, ya que cuenta con la ventaja
de que no cruza la barrera placentaria, por lo que se utiliza durante el embarazo para
prevenir la infeccion fetal. Este farmaco actua en las primeras 3-5 semanas una vez se
adquiere la infeccidn, por ello se requiere realizar el diagnéstico precoz en las embarazadas.
En un estudio realizado en Colombia a 23 gestantes, se demostré un efecto protector y
efectivo, ya que a partir de 15 mujeres tratadas con espiramicina unicamente se reporté un
caso de recién nacido con toxoplasmosis ocular. Por otro lado, el uso de clindamicina en
combinaciéon con dexametasona intravitrea se reserva para las lesiones retino coroideas

activas propias de la gestante.® 3% %

Debe considerarse que, a dosis elevadas, la pirimetamina tiene un efecto adverso
grave, una supresion reversible de la médula ésea, lo que produce la trombocitopenia,
granulocitopenia y anemia megaloblastica. El acido folinico evita la disminucién de plaquetas
y leucocitos producida por la pirimetamina. Igualmente la pirimetamina es teratogénica, por
lo que esta contraindicada en las gestantes. Los efectos adversos de las sulfamidas son
variados por sus reacciones alérgicas, se puede mencionar el sindrome de
Stevens-Johnsons, necrolisis epidérmica toxica, granulocitopenia, agranulocitosis, anemia
aplasica, purpura trombocitopénica y hepatitis toxica, siendo el efecto mas severo la
cristalizacion renal.®® %
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En los neonatos con toxoplasmosis congénita, el tratamiento farmacoldgico de
eleccion es la pirimetamina y sulfadiacina, por aproximadamente un afio, siempre con el
acompafiamiento de un equipo multidisciplinario. Existe un estudio de 76 recién nacidos con
toxoplasmosis ocular congénita con lesiones retino coroideas, 54 % maculares, se

inactivaron en los primeros 10 -14 dias, utilizando el tratamiento mencionado. *°

En pacientes con un estado inmunolégico deficiente, el tratamiento debe modificarse.
Cabe mencionar que las lesiones retinianas activas en pacientes con inmunocompromiso
requieren tratamiento por el riesgo de diseminacion de la infeccion y complicaciones
severas. Ademas, se sabe que la pirimetamina antagoniza al farmaco zidovudina, que es un
antirretroviral usado en el manejo del SIDA. Por este motivo, y por la supresién de la médula
0sea, la pirimetamina puede no usarse o hacerlo en dosis bajas para tratar a los pacientes
con VIH/SIDA que reciben terapia antirretroviral de gran actividad. El manejo terapéutico de
mantenimiento incluye una dosis mas baja de pirimetamina combinada con sulfadiazina o
clindamicina o trimetropin-sulfametoxazol para prevenir recaida o propagacion de la

infeccion. %7

El tratamiento alternativo se basa en el uso de trimetoprim-sulfametoxazol, en dosis
de 800/160 mg cada 12 horas, durante dos meses. Este farmaco es inhibidor del
metabolismo del acido félico y puede causar supresion de la médula 6sea. Sus ventajas y
desventajas, a comparacion del esquema clasico, son: la baja tasa de hipersensibilidad junto
a la menor cantidad de controles serolégicos y su contraindicacion en mujeres embarazadas
o amamantando respectivamente. Dentro los efectos adversos se incluyen Ia

hiperpotasemia, sintomas gastrointestinales y erupciones cutaneas.® 43

En una investigacion realizada en Brasil, se analizaron 95 pacientes con
retinocoroiditis activa recurrente por T. gondii, quienes fueron aleatorizados en dos grupos.
El primero recibio trimetoprim-sulfametoxazol dos veces al dia durante 45 dias y el segundo
fue el grupo control; los resultados no reportaron recurrencias a lo largo de un afio en el
primer grupo, a diferencia del segundo grupo que present6é una tasa de 12.8 %. En otro
estudio participaron 124 pacientes con el mismo diagndstico y, en este caso, el primer grupo
fue tratado con trimetoprim-sulfametoxazol durante 3 dias por 20 meses consecutivos. Se
demostroé que hubo una tasa de recurrencia para el diagnéstico de coriorretinitis por T. gondii
de 6.6 % en el grupo de pacientes que recibio el tratamiento y 23.8 % en el grupo control. Se
recomienda el uso de este farmaco como profilaxis en casos de recurrencias graves o

aquellas que perjudiquen la vision del paciente.*?
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Recientemente han aparecido nuevos farmacos que se utilizan en casos especiales.
Algunos ejemplos de estos son la Atovacuona y la Azitromicina, que actuan in vitro e in vivo,
también contra el bradizoito del quiste tisular, aunque la terapia a corto plazo de estos
farmacos no ha logrado prevenir las recurrencias en humanos. La atovacuona, en dosis de
750 mg cada 6 horas, esta indicada para pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de
encefalitis por T. gondii sobre todo en pacientes con VIH. La azitromicina puede utilizarse
junto con la pirimetamina, en dosis de 250 mg/ dia 6 50 mg/ 48 horas por 4 a 6 semanas,

siendo esta una buena alternativa por los menores efectos adversos.3 %0 545

El uso de Clindamicina en presentacion de inyeccion intravitrea a dosis de 1
mg/0.1ml en combinacién con dexametasona intravitrea, a dosis de 0,4 mg/0,1 ml, supone
una alternativa farmacolégica indicada en pacientes con afectacién macular, alérgicos a
sulfamidas, resistentes al tratamiento oral y en embarazadas. Su mecanismo es mas exacto
pues penetra en la cavidad vitrea haciendo contacto directo con el foco infeccioso y se
mantiene durante mayor tiempo. Su aplicacién varia en promedio de uno a tres dias o
inclusive una semana hasta la resolucidon clinica. Tiene las ventajas de ofrecer mayor
comodidad hacia el paciente, un adecuado perfil de seguridad sistémico y menor control
serologico. Este farmaco por si mismo o como primera linea no ha sido aprobado debido a

su escasa practica y experiencia en la actualidad. ®

Existe un amplio debate acerca del uso de corticoesteroides en la toxoplasmosis
ocular, esto se debe a que la retinitis puede ser causada por una proliferacion activa del
parasito, la administracion Unica de esteroides puede detener la inflamacién, lo cual
provocaria una mayor proliferacion de taquizoitos y por ende mayor dafo tisular. Algunos
autores sugieren que la prednisona puede utilizarse a dosis bajas de 0.5-1 mg/ kg al dia por
3-6 semanas, que ayuden a reducir la inflamacién intraocular o en casos con dafio macular
o del nervio 6ptico. Los esteroides deben iniciarse 48 horas después del comienzo de los
antibioticos y deben finalizar antes que los antibidticos. En los casos en los que se relacione
inflamacién en la camara anterior, se deben administrar esteroides y ciclopentanos

topicos.>0°

3.2 Tratamiento no farmacolégico

Los tratamientos quirdrgicos deben ser considerados ante las complicaciones
generadas por la toxoplasmosis ocular y una vez se haya controlado el proceso inflamatorio.
Se incluyen la fotocoagulacién, crioterapia y vitrectomia, las cuales seran discutidas en
forma breve ya que son utilizadas para tratar complicaciones secundarias a la toxoplasmosis

ocular y no de primera linea.®
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Los primeros dos procedimientos tienen la ventaja de deshacer por ablacién los
quistes y los taquizoitos que se encuentran en la retina. Las complicaciones indicadas para
su uso son el desprendimiento de retina de tipo regmatégeno y traccional, cataratas,
hemorragia vitrea, desarrollo de membrana epirretiniana y membrana neovascular coroidea
con afeccion de macula y opacidad vitrea persistente. Se reporté una frecuencia del 6 %
para desprendimiento de retina y 5 % para desgarro retiniano en 150 sujetos bajo estudio
diagnosticados con toxoplasmosis ocular. La inflamacion severa del vitreo consecuente de la
propia afeccién por T. gondii puede producir una licuefaccion vitrea, lo cual conduce a un

desprendimiento de retina, justificando asi ser una de las complicaciones mas frecuentes.®

Generalmente, se recurre a la fotocoagulacion con laser o crioterapia cuando el
tratamiento oral no tiene eficacia o hay resistencia al tratamiento, sin embargo este
tratamiento no previene recidivas, y puede aumentar el tamafio de la cicatriz pero las
lesiones estan bajo mejor control cuando se utiliza. Se han reportado complicaciones como
hemorragias retinianas, vitreas y desprendimientos de retina ante el uso de la
fotocoagulacion en las lesiones de fase activa. En casos de neovascularizaciéon coroidea no

se recomienda su uso por ser causa de escotoma permanente. 33566162

La vitrectomia provee una forma de tratamiento efectivo y seguro ante las
complicaciones secundarias a la toxoplasmosis ocular. Ademas permite la supresién de
proteinas y células inflamatorias. Un estudio en el que se realizé vitrectomia pars plana y
estimulacion visual para el tratamiento de traccion vitreomacular secundaria a retinocoroiditis
por toxoplasmosis en un nifo de 5 anos, reportd una importante mejoria visual. En Brasil se
realizd una investigacioén en la cual se analizaron 14 pacientes, a los cuales les fue sometida
una vitrectomia pars plana con diagnéstico de membrana epirretiniana secundaria a
retinocoroiditis toxoplasmica. El estudio demostré una mejoria en la agudeza visual, con la
mejor correccion, la agudeza preoperatoria era de 20/200 y tras el procedimiento de 20/60.
Ademas se realizaron estudios de imagen (OCT) postoperatorios, los cuales demostraron
una mejoria de la anatomia macular. Tres pacientes desarrollaron opacidad de la capsula
posterior, sin embargo no se registraron recurrencias de la enfermedad. En otro estudio
realizado con vitrectomia pars plana con 25 G y extraccién de hialoides posterior, en
pacientes que presentaban opacidad vitrea persistente secundaria a toxoplasmosis ocular,
hubo una mejoria de la agudeza visual en todos los casos. Dentro de las complicaciones
postoperatorias se incluyen la formacién de cataratas y desprendimiento de coroides. Se

reportd Unicamente una reactivacion de la toxoplasmosis ocular.®%% 6364
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La vitrectomia incrementa el aclaramiento de la cavidad posterior. Se cree que puede
influir favorablemente en la evolucién de la uveitis, aunque esto puede generar controversia.
Diversos autores han tocado el tema de tratamiento quirdrgico de las complicaciones
maculares de la uveitis posterior. Sousa y colaboradores, presentaron una serie de casos
quirurgicos que trataban de 11 pacientes a los que se les realizé una vitrectomia pars plana
por agujero macular secundario a toxoplasmosis y reportaron que es una opcion terapéutica
segura y efectiva. Raval y colaboradores, indicaron que en una serie de cuatro casos de
membrana epirretiniana tratadas con vitrectomia pars plana mejora la vision, por lo que
sugirieron que el tratamiento quirdrgico es beneficioso en la toxoplasmosis ocular bien

resuelta. 8 6566
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CAPITULO 4. ANALISIS

La infeccion por T. gondii tiene relevancia a nivel mundial por ser una enfermedad
transmisible. La OMS reporta anualmente un milldn de casos nuevos y en Latinoamérica
existe una seroprevalencia que afecta entre el 21 al 76 % de la poblacion segun cada pais.
México, Brasil y Colombia reportaron el 56.7, 30 y 6 % en tasas de prevalencia de lesion
retinocoroideas respectivamente. Debido a las altas tasas que se presentan, debe
considerarse un problema de salud publica, ya que estas son mas elevadas que en otras
regiones del mundo; el ambiente, los habitos alimentarios, la higiene pueden influir en las

diferencias de prevalencia a nivel mundial. *°

Cabe recalcar la importancia de la forma de transmision que se debe al consumo de
alimentos no cocidos de manera adecuada junto al contacto con heces de felinos. En un
estudio realizado en Costa Rica se evalué el estado de los productos alimenticios,
especificamente los embutidos, de los cuales un 4 % presentaron contaminaciéon con
ooquistes por T. gondii. Los autores discuten que esto ha ido en decremento debido a las
medidas preventivas y de seguridad alimentaria que se han empleado en la exportacion de
estos productos. Sin embargo, no en todos los paises del continente latinoamericano existen
estudios dedicados a toxoplasmosis ocular, por lo que no pueden dejarse de lado las

medidas que previenen la infeccion de este parasito. ¢’

La deficiencia de saneamiento basico que existe en los paises tercermundistas de
Latinoamérica ademas, que se ha evidenciado en diferentes estudios que las cepas del
parasito en esta zona del mundo son mas agresivas y virulentas que en otras partes, podria
explicar la mayor presencia de lesiones oculares provocadas por T. gondii en

Latinoamérica."™

La discapacidad visual es una de las mas graves complicaciones a las que se puede
enfrentar un paciente con toxoplasmosis ocular. Previo a ello y durante las etapas agudas, la
manifestacion clinica mas comun es la retinocoroiditis, que al provocar una inflamacién
severa puede ser causante de la aparicion de otros signos y sintomas incluidos los de la
vasculitis, vitritis, coroiditis y uveitis. Esto expone la necesidad de acudir oportunamente con
el oftalmologo especialista al contraer la infeccion sistémica; un 6rgano de vital importancia y
complejidad para realizar las actividades diarias requiere de sus cuidados y apreciacion,
especialmente en paises como en Latinoamérica donde la agricultura sigue siendo la

actividad de mayor aporte en el desarrollo econémico.®*
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El compromiso ocular de la toxoplasmosis congénita y las complicaciones que
conlleva esta presentacion clinica, pone en la mira de los trabajadores de salud al grupo de
mujeres en edad fértil y embarazadas, en los cuales se deben hacer tamizajes para poder

brindar un tratamiento adecuado.

Otro grupo importante que debe mantenerse bajo vigilancia son las personas con
algun grado de inmunosupresién, porque las manifestaciones clinicas pueden presentarse

de forma atipica, incluso no previenen de una cicatriz coriorretiniana previa.

Se tiene conocimiento de que el diagndstico de la toxoplasmosis ocular se basa en
los hallazgos clinicos tomando en cuenta la historia clinica del paciente, el estado
inmunolégico y los factores de riesgo. Los estudios serolégicos y de imagenes son
herramientas que ayudan a caracterizar la patologia. Para el adecuado diagnéstico, los
examenes serologicos deben realizarse ya que las lesiones oculares que se presentan en la
toxoplasmosis ocular no son especificas de esta patologia, también se realizan para valorar

el riesgo de transmision transplacentaria.

Existe cierta controversia para distinguir cual examen serolégico es mas sensible
pues en algunos casos la PCR suele amplificar el ADN del T. gondii en pacientes con
inmunocompromiso mientras que el GWC es eficiente en el diagndstico de lesiones
localizadas al correlacionar concentraciones entre IgG séricas y en el humor acuoso.
Rothova y colaboradores realizaron un estudio donde compararon la eficacia de la PCR con
la GWC en el humor acuoso de los pacientes con coriorretinitis toxoplasmica y lograron
demostrar que la GWC es significativamente mas sensible. Aunque ahora se tiene
conocimiento que la PCR tiene sensibilidad baja, Fekkar y colaboradores reportaron que la
PCR mas GWC aumento la sensibilidad del 81 al 93 %.%> %

Dentro de los métodos diagndsticos de imagen el uso de OCT permite observar
detalladamente los focos de retinocoroiditis, los cuales proporcionan informacién del espacio
y magnitud del area afectada, la etapa en que se encuentra la infecciéon con base en el
proceso inflamatorio, presencia de cicatrices y el progreso en las terapias resolutivas.
Ademas se puede utilizar de comparaciéon en casos de recurrencia. La accesibilidad a la que
se tiene este método y la rapida presentacion de resultados le confiere una gran ventaja
diagndstica. Por otro lado, el uso de nuevos y modernos métodos tecnologicos, como lo es
la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica, aunque bien tienen sus beneficios y
aportes para precisar procesos vasculares y alteraciones a nivel del segmento posterior, sus

desventajas radican en las escasas indicaciones para su uso, incomodidad hacia el
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paciente, el tiempo prolongado para la captura de imagenes y la limitacién de reporte hacia

patologias como extravasaciones o desprendimiento de retina seroso. "

Por mas de 60 afos el tratamiento de la toxoplasmosis ocular se ha basado en la
clasica terapia del triple farmaco, que consiste en la combinacién de pirimetamina vy
sulfadiazina, los cuales hacen sinergia en la sintesis de acido nucleico en T. gondii,
sumando algun corticosteroide. Rothova y colaboradores realizaron un ensayo clinico, en
donde se traté a un grupo de pacientes con la terapia de triple farmaco, en ellos se
evidencié un mayor decremento de la lesion retiniana comparado con los pacientes que
optaron por otra terapia o ningun tratamiento, por este motivo los autores llegaron a la
conclusion que la administracion de los tres medicamentos era una opcion eficaz para los

pacientes con lesiones que tenian déficit de la agudeza visual. 3

Sin embargo, en el estudio realizado en 1992 por Opremcak y colaboradores, donde
se analizé el trimetoprim-sulfametoxazol como una opcion para el tratamiento de la
toxoplasmosis ocular, los autores concluyeron que el trimetropin- sulfametoxazol podria
reemplazar el tratamiento clasico. Sin embargo este farmaco puede causar supresién de la
médula ésea y erupcion maculopapular generalizada, por lo que se requieren pruebas de
laboratorio de referencias, ademas esta contraindicado en embarazadas y en nifios

menores de 2 meses, por lo cual muchos autores han decido dejarlo como segunda linea.*?

Un estudio aleatorizado simple ciego de Soheilian y colaboradores en 59 pacientes
compararon la eficacia y la seguridad de trimetoprim sulfametoxazol (160 mg—800 mg) frente
a la terapia clasica y terapia triple con pirimetamina (100 mg por 2 dias, luego 25 mg al dia),
sulfadiazina (2 g) y acido folinico (5 mg), ambos grupos de tratamiento recibieron prednisona
adyuvante. Encontrando en términos de tamano de la lesion, mejora media en la vision
agudeza, tasas de recurrencia y eventos adversos a la terapia con ambos grupos de
medicamentos, aunque el 17 % de los pacientes en cada grupo se perdieron durante el
seguimiento. Un paciente en cada grupo de tratamiento desarrollé una reaccion adversa a
su respectivo tratamiento (ambos desarrollaron un exantema). Los autores concluyeron que
el trimetoprim sulfametoxazol era una alternativa razonable al clasico triple terapia; sin
embargo, el estudio ha sido criticado por utilizar la mitad de la dosis de pirimetamina y
sulfadiazina comunmente utilizadas en la practica clinica, asi como el gran nimero de
pacientes perdidos durante el seguimiento y un numero limitado de pacientes reclutado para

el estudio.”

También hay otros farmacos como la clindamicina y la azitromicina que son
alternativas para el tratamiento, en especial para aquellos pacientes que son alérgicos a las
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sulfonamidas. En cuanto al primero, se llevé a cabo un ensayo clinico que buscaba
comparar la eficacia de la inyeccion intravitrea de clindamicina y dexametasona con el
tratamiento clasico, en este se determiné que ambos tratamientos tuvieron éxito, ya que
redujeron el tamafio de la lesion y la inflamacion vitrea y mejoraron la capacidad visual.
Aunque el tratamiento intravitreo tiene ventajas como la comodidad y los efectos
secundarios son mas leves, siempre se recomienda que los pacientes con inmunosupresion

reciban terapia sistémica para prevenir complicaciones.

Con respecto a la segunda opcion, la azitromicina parece ser una alternativa
aceptable por su uso seguro de manera sistémica y menor requerimiento del control
serolégico, sin embargo no se cuenta con estudios que garanticen su indicacion en mujeres
embarazadas y durante la lactancia. En otro estudio comparativo para tratar la
toxoplasmosis ocular mediante el uso de la pirimetamina en combinacion de azitromicina
versus sulfadiazina, se encontré que el régimen terapéutico en cuanto a la categoria de
eficacia, era similar en ambas composiciones con una ventaja del uso de azitromicina que
presentaba un menor reporte de los efectos adversos. Esto sostiene la utilidad del uso de la

azitromicina como segunda elecciéon en el manejo terapéutico de esta patologia.** 7273

En cuanto al tratamiento quirurgico, la mayoria de estudios apoyan la vitrectomia
pars plana ante las complicaciones manifestadas por la toxoplasmosis ocular, especialmente
por su habilidad de mejorar la correccion de la agudeza visual. Esta claro que las
complicaciones postoperatorias incluyen las cataratas, desprendimiento de coroides y
opacidad de la capsula posterior, por tal se dispone del tratamiento no farmacoldgico en
ultima instancia y ante casos severos, siempre y cuando se encuentre controlado el proceso
inflamatorio. La fotocoagulacion y crioterapia son las otras opciones que se encuentran
disponibles, de las cuales su mayor ventaja es la destruccion de los quistes y taquizoitos del
area afectada. Dentro de las desventajas destacan la poca evidencia que justifica su
efectividad, y su indicacién final de ser utilizada en los casos de recurrencia en
embarazadas, con falta de respuesta terapéutica a los demas esquemas y en la aparicion de
membranas neovasculares coroideas. Actualmente existe cierta controversia en el mejor
régimen terapéutico a utilizar, sin embargo se considera que la prevencion debe ser el

mayor objetivo a enfocarse en los pacientes con enfermedad sistémica.®* "

La toxoplasmosis ocular es la principal causa infecciosa de uveitis posterior, sobre
todo a nivel latinoamericano, en donde la prevalencia de esta enfermedad es sumamente
alta. Si bien sus manifestaciones clinicas pueden ser asintomaticas, en el grupo de
pacientes con inmunosupresion, embarazadas o nifios con la enfermedad en forma
congeénita, puede llegar a tener consecuencias tan severas como la pérdida de la agudeza
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visual. Tomando en cuenta lo anterior, una correcta historia clinica y examen fisico,
apoyados de la serologia intraocular y sanguinea o estudios de imagen, se podria llegar al
diagnéstico oportuno y el manejo adecuado iniciando con la terapia clasica, o con las
alternativas que se disponen en el medio local con el fin de prevenir las complicaciones

generadas por esta infeccion.”
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CONCLUSIONES

La infecciéon por T. gondii tiene un impacto a nivel mundial y su relevancia
epidemioldgica en Latinoamérica prevalece por su alta seroprevalencia que va en aumento
anualmente, ademas que las lesiones oculares son mas prevalentes que en otras partes del

mundo por las cepas mas agresivas y virulentas presentes en estas areas.

El riesgo de infeccion sistémica puede llegar a desencadenarse como una
toxoplasmosis ocular, causante de uno de los motivos de consulta mas frecuentemente
asociados a la retinocoroiditis infecciosa, como también la vitritis, vasculitis, uveitis anterior,

toxoplasmosis retiniana externa punteada, entre otras manifestaciones clinicas.

El analisis serologico por medio de la deteccion de anticuerpos IgM e IgG junto a las
técnicas de imagen como OCT y angiografia por fluorescencia son los métodos diagndsticos
mas comunmente utilizados, sin embargo técnicas mas innovadoras se encuentran bajo
practica y estudio como la deteccion de anticuerpos del fluido intraocular y angiografia por

tomografia de coherencia 6ptica.

El manejo terapéutico se basa en evitar la diseminacion del patégeno, por lo que la
primera opcién son farmacos antiparasitarios, siendo la terapia triple (pirimetamina,
sulfadiazina y un corticosteroide) la primera linea del tratamiento, mas existen alternativas
como la clindamicina y la azitromicina. Si existen complicaciones que amenazan con la
pérdida de la agudeza visual del paciente el tratamiento es quirdrgico, como la vitrectomia,

fotocoagulacion y crioterapia.
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RECOMENDACIONES

Capacitar al personal de salud y agentes asociados al registro epidemiolégico diario,
mensual y anual de los casos confirmados de toxoplasmosis sistémica y aquellos con

manifestacion ocular en Latinoamérica.

Promocionar los métodos de prevencion de la toxoplasmosis como la deposicion
correcta de material fecal de los felinos domésticos, el lavado de manos, coccion de los

alimentos por encima de los 66 grados centigrados y congelar por debajo de los 20 grados.

Recordar que, a pesar de que el diagnostico de toxoplasmosis ocular es
principalmente clinico, se recomienda realizar exdmenes de serologia para tener un
diagnéstico certero, ya que las lesiones de la toxoplasmosis ocular no son patognomonicas

de esta infeccion.

Tomar en cuenta que el tratamiento para toxoplasmosis ocular debe ser
individualizado, por la diversidad de farmacos con que actualmente se disponen. Los
avances tecnologicos han permitido que los tratamientos invasivos puedan disminuir las
complicaciones de esta enfermedad; aunque la fotocoagulacion es una alternativa, solo
debe utilizarse cuando se presente una forma resistente de toxoplasmosis ocular o

resistencia al tratamiento farmacoldgico.
Difundir que los pacientes inmunosupresos y embarazadas, que son considerados

grupos de riesgo, deben realizar minimo una consulta con el oftalmélogo con el fin de

obtener un chequeo y examinacion oportuna ante situaciones de infeccidon por T. gondii.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidativa de buscadores y descriptores
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Espafiol Inglés
SciELO Términos DeCS: Términos MeSH:
toxoplasmosis ocular AND ocular AND toxoplasmosis
comportamiento epidemioldgico
toxoplasmosis AND
prevalencia de toxoplasmosis AND transmission
latinoamerica
ocular toxoplasmosis AND pathogenesis
toxoplasmosis ocular AND
fisiopatologia toxoplasmosis gondii AND retinochoroiditis
toxoplasmosis ocular AND toxoplasmosis AND prevention and control
manifestaciones clinicas
toxoplasmosis AND serology
uveitis posterior OR retinocoroiditis
toxoplasmosis diagnostic techniques OR
toxoplasmosis AND inmunoglobulina | procedures
G OR inmunoglobulina M
congenital toxoplasmosis OR toxoplasmosis
serologia OR estudios de imagen en | in pregnancy
toxoplasmosis
toxoplasmosis AND optical aids
toxoplasmosis congénita OR
toxoplasmosis en gestantes
Pubmed toxoplasmosis AND ocular ocular AND toxoplasmosis

toxoplasmosis AND epidemiologia
toxoplasmosis gondii AND retinitis

diagndstico serologico AND
diagnostico por imagenes

tratamiento toxoplasmosis ocular
AND terapia clasica

toxoplasmosis AND epidemiology

ocular toxoplasmosis AND Colombia
toxoplasma gondii AND Venezuela

ocular toxoplasmosis AND Brazil
toxoplasmosis gondii AND retinochoroiditis

intraocular inflammation AND ocular
toxoplasmosis

diagnostic approach AND ocular
toxoplasmosis

ocular toxoplasmosis AND treatment

congenital toxoplasmosis OR toxoplasmosis
vertical transmission

subretinal macrocyst AND ocular
toxoplasmosis
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antibiotic treatment OR surgical treatment

immunocompetent adults AND ocular
toxoplasmosis

Google incidencia AND prevalencia de ocular toxoplasmosis AND epidemiology
Académico toxoplasmosis
prevalence of ocular toxoplasmosis AND
toxoplasmosis ocular AND México Mexico
toxoplasmosis ocular AND El ocular toxoplasmosis AND south america
Salvador
ocular toxoplasmosis AND risk factors
toxoplasmosis ocular AND
Nicaragua PCR AND Goldmann-Witmer
toxoplasmosis ocular AND Honduras | therapy of toxoplasmosis OR treatment of
toxoplasmosis
toxoplasmosis ocular AND
Guatemala ocular toxoplasmosis AND surgery treatment
prevalencia AND factores de riesgo intravitreal clindamycin OR intravitreal
toxoplasmosis en Argentina dexamethasone
toxoplasmosis ocular AND Peru
toxoplasmosis AND pérdida de
vision
uveitis OR vitritis
antibidticos sistémicos AND
retinocoroiditis
tratamiento intravitreo en
toxoplasmosis OR tratamiento oral
en toxoplasmosis
vitrectomia AND toxoplasmosis
ocular
therapy for ocular toxoplasmosis
Cochrane toxoplasma retinochoroiditis
BIREME toxoplasmosis ocular ocular toxoplasmosis AND Colombia

clinical AND toxoplasmosis ocular
toxoplasmosis ocular AND south america

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 2. Matriz consolidativa de los articulos segun tipo de estudio

Tipo de estudio

Término utilizado

Numero de articulos

Todos los articulos revisados —m- 150
Articulos utilizados — e 59
Revision de literatura ‘review and meta analysis” [MeSH] 27
OR “revision de literatura” [DeCS]
Reporte de caso “case reports” [MeSH] OR 21
“informes de casos” [DeCS]
Estudios de cohorte “cohort studies” [MeSH] OR 5
“estudio de cohorte” [DeCS]
Estudios de casos-controles “case-control studies’[Mesh] OR 4
“estudios de casos y controles”
[DeCS]
Ensayos con asignacion aleatoria | “random allocation” [MeSH] OR 2
“ensayos clinicos controlados
aleatorios” [DeCS]
Literatura gris “ophthalmology” [MeSH] OR
e libros “oftalmologia” [DeCS]; “ocular 4
e ftesis toxoplasmosis” [MeSH] OR 6
e informes “toxoplasmosis ocular” [DeCS] 5
e sede web 1

Fuente: elaboracion propia.
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T. gondii
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PCR

ELISA

SSA

USAC

INO

EPR

TREP

SIDA
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CLAP/SMR

SEIMC

IFN-y

GWC

OCT

Anexo 3. Siglario

Toxoplasma gondii

Organizacion Mundial de la Salud

Reaccion en cadena de polimerasa

Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas

Secretaria de Salud

Universidad San Carlos de Guatemala

Instituto Nacional de Oftalmologia

Epitelio pigmentario retiniano

Toxoplasmosis retiniana externa punteada

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Organizacion Panamericana de la Salud

Centro Latinoamericano de Perinatologia, Salud de la Mujer y Reproductiva
Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
Interferén gamma

Coeficiente de Goldmann- Witmer

Tomografia de coherencia 6ptica
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