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MARCO TEORICO
Introduccién

La toxoplasmosis ocular (TO) es causada por el parasito protozoario Toxoplasma
gondii (T. gondii). Las infecciones pueden ser congénitas o adquiridas por la
ingestion de alimentos infectados 2. El T. Gondii infecta alrededor de un tercio de
la poblaciébn mundial y es la causa mas comun de uveitis posterior, alcanzando

hasta el 50% de los casos en algunos paises **.

Historia

La toxoplasmosis ocular fue descrita por primera vez en 1938 por Wolf et al, en un
estudio postmortem de un nifilo con encefalomielitis severa y retinocoroiditis
bilateral. Después se reconoci6 que los nifios podian nacer portando la
enfermedad de forma asintomatica y después identificarlos por la presencia de
una activacion. Se sospechaba esta etiologia en muchos casos de corioretinitis en
nifos mayores o adultos, pero no se confirmaba el diagndstico hasta la
introducciéon de la prueba dérmica de toxoplasmina en 1947 y posteriormente en
1948 la tincion con azul de metileno. Posteriormente se reconocia Unicamente la
forma congénita de la enfermedad como Unica forma de transmision, hasta que
ese dogma fue altamente criticado al confirmar los casos de toxoplasmosis

adquirida en la infancia tardia o en la vida adulta.



Toxoplasma gondii

Es un protozoario unicelular, intracelular obligado. Los gatos son los huéspedes
definitivos, y los humanos al igual que otros animales son huéspedes
intermediarios. El T. gondii tiene un ciclo de vida complejo y existe en 3 formas
principales:

e El ooquiste, forma en la tierra que mide de 10-12 micras

e El taquizoito, forma infecciosa que mide de 4-8 micras

e EIl quiste en tejidos, forma latente de 10-200 micras que puede contener

hasta 3000 bradizoitos *.

La transmision de T. gondii a humanos y otras especies, puede ocurrir en
cualquiera de las 3 formas del parasito a través de distintos vectores. Los
ooquistes, se reproducen sexualmente y se encuentran Unicamente en la mucosa
intestinal de gatos, son liberados en las heces del gato y ahi comienzan un
proceso de esporulacion, contaminando el ambiente. Pueden ser ingeridos por los
huéspedes intermediarios o por los gatos. Los taquizoitos se encuentran en el
sistema circulatorio y pueden invadir casi cualquier tejido del huésped; sin
embargo en huéspedes inmunocompetentes eventualmente dejan de replicarse y
son removidos la mayoria de los organismos, quedando solo escasos bradizoitos
en quistes tisulares intercelulares *
La poblacion estructural de T. gondii es altamente clonal; se han identificado 3
linajes clonales predominantes en Norte América y Europa: I, 1l y Ill. Estos son

basados en estudios de virulencia en modelos murinos' Se ha sugerido que el



linaje clonal tipo 1l es responsable de la mayoria de las lesiones oculares
adquiridas, mientras que el tipo | es mas comun en los casos congénitos, y cepas
atipicas en casos adquiridos. Los pacientes inmunocomprometidos son mas
afectados por los tipos Il. Estos 3 genotipos aunque son antigénicamente
idénticos, son unicos molecularmente, lo cual permite diagnéstico molecular
preciso para identificar sepas blanco que sean patogénicas en humanos *2.

La estructura genética de T. gondii es mas compleja que la teoria de solo 3 cepas,
genotipos atipicos pueden contribuir a varios resultados clinicos de toxoplasmosis
en diferentes lugares. Alelos variantes se han asociado con la severidad del
cuadro, por lo que el estudio genético del los huéspedes también puede dar

marcadores predisponentes para el establecimiento de la enfermedad ocular *

Epidemiologia

Se han realizado varios estudios donde se reporta la toxoplasmosis
adquirida por ooquistes esporulados o por ingestion de aguas municipales
contaminadas. Las tasas de seropositividad en adultos sanos varian mucho segun
el pais, siendo de de 3-7% en paises como Estado Unidos y del 50-80% en
Francia. En poblacién de pacientes con VIH en Estado Unidos la seroprevalencia
varia de un 15% a un 40%. Se ha estimado que alrededor de 70% de las mujeres
en edad fértil en Estado Unidos no tiene anticuerpos a T. gondii, lo que las coloca
en un grupo de riesgo para adquirir la enfermedad (solo representan el 0.2%-1%
de los casos de toxoplasmosis). El 40% de las infecciones maternas primarias
resulta en infeccion congénita, siendo la tasa de transmision transplacentaria mas

alta durante el tercer trimestre del embarazo. ElI grado de afeccion es



inversamente proporcional al momento durante el embarazo que suceda; siendo

en el primer trimestre causa de aborto, o enfermedad congénita severa *°.

Manifestaciones Clinicas

La presentacion clasica de la Toxoplasmosis congénita es la de
corioretinitis, hidrocefalia, y calcificacion intracraneana. En el 80% de los casos
hay retinocoroiditis, la cual es la manifestacion mas comin en pacientes con
infecciones congénitas y se presenta de manera bilateral en el 85% de los casos.
Afecta principalmente el polo posterior y la macula. En nifios con infeccion leve, el
involucro del segmento posterior puede ser subclinico y crénico, sin embargo
hasta el 85% desarrollan corioretinitis después de los 3.7 afios de edad, lo cual
ocasiona ceguera en uno o ambos o0jos en el 25% de los casos **. Hoy en dia el
tratamiento establecido como estdndar en neonatos con toxoplasmosis es con
tratamiento antiparasitario durante el primer afio de vida, para reducir la tasa y
severidad del involucro ocular *#*3,
Aunque originalmente se creia que la TO solo era exclusivamente reactivacion de
una enfermedad congénita, actualmente las TO adquiridas son una causa bien
identificada de enfermedad tanto en niflos como en adultos. En un estudio de 154
pacientes, se encontré que hasta dos terceras partes los casos de TO era por
infeccién adquirida postnatal '*. Esto tiene implicaciones en cuanto a estrategias
de medicina preventiva, ya que no solo se deben proteger las mujeres en edad

reproductiva sino también nifios y adultos expuestos a factores de riesgo.



Los sintomas iniciales aunque dependen de la localizacion de la lesion,
comunmente incluyen baja visual, o visidbn borrosa asi como miodesopsias
unilaterales. Se puede observar una uveitis anterior granulomatosa de leve a
moderada y del 10-20% presentan hipertensién ocular aguda inicialmente. La
apariencia clasica de la TO es retinitis blanquecina focal con inflamacion vitrea
moderada, lo que se llama el signo de “faro en la niebla”, frecuentemente asociada
a cicatrizacion corioretiniana pigmentada. Lo mas comun es que encontremos
estas lesiones en el polo posterior, sin embargo ocasionalmente se pueden
observar adyacentes o directamente involucrando al nervio 6ptico. Los vasos
sanguineos perilesionales muestran perivasculitis, con envainamiento venoso
difuso y envainamiento arterial segmentario, conocido como arteriolitis Kyrieleis.

Las complicaciones oculares mas frecuentes ocasionadas por la TO son catarata,
edema macular cistico, desprendimiento seroso de retina, y neovascularizacion

1315 Una retinitis focal en ausencia de cicatrizacion corioretiniana debe

coroidea
hacernos sospechar de otra causa adquirida de retinitis necrotizante.
En pacientes inmunodeprimidos y en ancianos podemos encontrar
manifestaciones atipicas como lesiones mudltiples, grandes, bilaterales con o sin
cicatrices coroiretinianas, neuroretinitis unilateral, toxoplasmosis punteada en la
retina externa (PORT), escleritis, desprendimientos regmatdégenos o serosos de
retina, oclusiones vasculares o su presentacion con el sindrome de Fuchs *°.
Diagndstico
En la mayoria de los casos el diagnostico de retinocoroiditis por

toxoplasmosis es exclusivamente clinico, en base a los hallazgos de las lesiones

caracteristicas en oftalmoscopia indirecta. Se pueden realizar estudios de



serologia usando anticuerpos indirectos fluorescentes y pruebas de ELISA para
detectar anticuerpos especificos de T. gondii, sirven para confirmar la exposicion
al parasito. Los anticuerpos IgG aparecen en las primeras 2 semanas posteriores
a la infeccion, y tipicamente permanecen positivos de por vida, por lo menos en
niveles bajos y estos pueden cruzar la placenta. Los anticuerpos IgM, se elevan
durante la fase aguda de la infeccion y permanecen positivos por menos de un
afio, estos no cruzan la placenta. La presencia de anticuerpos IgG apoya el
diagnéstico de TO en el contexto clinico apropiado, siendo que si estan negativos
se descarta esta etiologia. En neonatos la presencia de IgM confirma la infeccion
congénita y es indicativo de enfermedad adquirida si los encontramos en el adulto.
Los anticuerpos IgA son Utiles para el diagnéstico de toxoplasmosis congénita, ya
gque en los neonatos la producciéon de IgM es escasa, sin embargo estos
desparecen usualmente antes de los 7 meses de vida.

La produccion intraocular de anticuerpos anti-toxoplasma especificos puede ser
computarizado usando el gradiente de Goldman-Witmer: proporcién de anticuerpo
especifico (humor acuoso o vitreo)/ IgG total( acuoso o vitreo) a un anticuerpo
especifico (suero) / IgG total (suero), medidos por ELISA o radioinmunoandlisis.
Una proporcién mayor a 4 es diagnéstica de produccion local de dicho anticuerpo.
Recientemente técnicas altamente sensibles y especificas con PCR se han usado
para detectar DNA de T gondii en acuoso y vitreo de pacientes con TO, estas

pruebas tienen un valor muy importante para diagnosticar casos atipicos *’.



Tratamiento
Actualmente el tratamiento de la TO es controversial, no se ha podido
establecer un tratamiento estdndar a pesar de que se han realizado ensayo

clinicos con un nimero importante de casos **%°.

El farmaco ideal para la TO
debe ser parasitocida, debe alcanzar adecuada concentracion a nivel ocular, debe
poder penetrar las paredes del quiste y ser efectivo tanto para bradizoitos y
taquizoitos, asi como no tener efectos adversos. Aln no se ha encontrado un
antibiético que reuna todas estas caracteristicas.

Los principios del tratamiento con antibioticos son reducir la duracién y severidad
de los sintomas de la inflamacién intraocular aguda, reducir el riesgo de la baja
visual permanente (reducir el tamafio de la cicatrizacién corioretiniana), asi como
el riesgo de episodios recurrentes.

En la literatura se ha determinado que los pacientes con TO se deben tratar si
cuentan con las siguientes caracteristicas clinicas:

1. Lesion dentro de las arcadas en polo posterior, denominada zona 1:
donde la lesibn amenaza la vision, es decir se extiende 2 diametros de
disco de la fovea.

2. Lesidn en la proximidad del nervio 6ptico o la macula

3. Inflamacion severa en cAmara anterior o vitreo.

Desde 1956 se realizé un estudio prospectivo con daraprim por Perkins para
evaluar el efecto a las 4 semanas de iniciar el tratamiento, en donde no se
encontré efectivo. Los inhibidores de la dehidrofolato reductasa han demostrado

su efectividad para el tratamiento de la toxoplasmosis in vivo en varios estudios.

Para aumentar su efectividad se han combinado sulfadiazina con pirimetamina, ya



gue se ha demostrado un efecto sinérgico in vitro. La pirimetamina interfiere con la
formacion del acido félico a partir del acido para-amino benzoico. Los humanos a
diferencia de T. gondii podemos utilizar acido folinico exdgeno para el ciclo
celular. La terapia clasica de toxoplasmosis consiste en 2-5 gramos de
sulfadiazina como carga inicial en 24 hrs, seguida por 1 gramo 4 veces al dia,
asociada con 75-100 mg de dosis inicial de pirimetamina seguida por 25-50 mg
diarios. Se han utilizado esteroides sistémicos a dosis de 1mg/Kg cuando se
encuentra inflamacion severa asociada a una lesion en zonal.

En un estudio prospectivo aleatorizado se compar6 trimetoprim/sulfametoxazol
(TMP/SMX) versus pirimetamina con sulfadiazina, encontrando una reduccién del
61% del tamafio de las lesiones en el segundo grupo (tratamiento clasico), versus
59% en el grupo de TMP/SMX 2%, Se ha observado reaccién de hipersensibilidad a
la sulfadiazina en general en 5% de los pacientes. Los principales efectos
adversos reportados son cristaluria, reaccion de hipersensibilidad sistémica con
alteracion hematopoyética, nausea, vomito y depresion.

Desde 1980 se comenzo6 a utilizar la clindamicina como parte de los esquemas de
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tratamiento En los primeros estudios se encontr6 que tenia adecuada

concentracion en tejidos oculares y que probablemente penetraba las paredes del
quiste. En estudios experimentales se observé que disminuia la cantidad de

quistes en tejidos, sin embargo no se observo efecto en la prevencion clinica de

23,24

las recurrencias A partir de 1990 se introdujo el uso de la azitromicina y

atovacuona 27,

La combinacion de TMP/SMX en estudios pequefios no
controlados ha demostrado buenos resultados acelerando la tasa de resolucién

del cuadro asi como la profilaxis a largo plazo para prevenir recurrencias .



El uso de corticoesteroides ha tenido un papel importante en la historia del
tratamiento de la TO, se emplean para limitar la reaccion inflamatoria que
acompafa a la enfermedad, asi como el dafio que esta pueda generar. En un
inicio solo se administraban los esteroides sin dar cobertura con antibiéticos, sin
embargo se presentaron casos en donde este manejo condujo a una endoftalmitis
fulminante debido a proliferacién excesiva del parasito 2. No se tienen estudios
comparativos de tratamiento con antibidticos asociados o no a esteroides
sistémicos o paraoculares, para valorar la verdadera utilidad de los mismos.
También es necesario conocer mas sobre el fenotipo del parasito infectante asi
como la respuesta inflamatoria ocular que induce para valorar el verdadero papel
del tratamiento con corticoesteroides.

No se tiene un consenso sobre cudl es la mejor combinacion de farmacos para
utilizar, los miembros de la Sociedad American de Uveitis emplean alrededor de 9
farmacos en 24 posibles esquemas de combinaciones *®. En gran parte esta
incertidumbre se debe a la falta de estudios controlados aleatorizados con

placebo, y a los errores metodoldgicos que presentan los pocos que existen.



JUSTIFICACION

La toxoplasmosis ocular es la causa mas frecuente de uveitis posterior, y
tiene un importante impacto a nivel mundial como causa de ceguera desde edades
tempranas, principalmente por las secuelas que ocasiona la cicatrizacion de la
respuesta inflamatoria al parasito. No existe actualmente un consenso
internacional sobre el esquema de tratamiento que debiera ser el estandar, ya que
no se han hecho suficientes ensayos clinicos aleatorizados con placebo para
demostrar el beneficio de diversos esquemas de tratamiento con antibiéticos
sistémicos, intravitreos, o0 paraoculares con 0 sin esteroides sistémicos o
paraoculares. En nuestro centro de referencia en los ultimos 10 afios se han
tratado los pacientes con toxoplasmosis ocular con tratamiento sistémico o con
paraocular de 1 ml de betametasona (Dipropionato de betametasona 5.0 mg mas
Fosfato sddico de betametasona 2.0 mg = 7mg/ml) con 1 ml de clindamicina
(300mg/2ml), en dosis repetidas hasta que se observara inactivacion del cuadro,
evaluando a los pacientes cada 2 semanas. No se han realizado estudios
retrospectivos para comprar los distintos esquemas utilizados en nuestro centro,
para ver si alguno es mas efectivo que el otro 0 si se asocian con mayor namero

de complicaciones o recurrencias.



OBJETIVO PRIMARIO
e Identificar y comparar las opciones terapéuticas para la Toxoplasmosis

Ocular que aplicamos en nuestro Instituto y sus resultados de enero del

2001 a julio del 2009.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Describir las caracteristicas clinicas de los cuadros de TO en nuestra
poblacion.
¢ Identificar las opciones terapéuticas utilizadas en nuestro instituto
e Describir los resultados de la funcidn visual segun el tratamiento que fue

aplicado.

e Describir las complicaciones asociadas al tratamiento que empleamos de

paraocular de clindamicina con betametasona.



MATERIALES Y METODO

DISENO
Estudio retrolectivo observacional descriptivo
Criterios de Inclusién
Pacientes de ambos géneros, de cualquier edad que acudieron durante el
Periodo del enero 2001- julio 2009 al servicio de Uvea y Enfermedades
Inflamatorias del Instituto de Oftalmologia “Conde de Valenciana” que se haya
determinado clinicamente el diagndstico de toxoplasmosis ocular activa.
Pacientes con expediente electronico completo.
Pacientes con seguimiento al menos una visita posterior al tratamiento.
Criterios de exclusion.
Pacientes que estuvieron tratados previamente en otro centro y que
desconozcamos el tratamiento iniciado.
Condiciones gque no permitan la visualizacion directa de las lesiones de
toxoplasmosis caracteristicas como:

e Hemorragia vitrea

o Catarata

e Turbidez vitrea
Criterios de eliminacién
Pacientes que se hayan diagnosticado con otra causa de uveitis en algin
momento del seguimiento

Pacientes que no tuvieran seguimiento posterior a la instauracién del tratamiento



UNIVERSO DE ESTUDIO

Poblacion de estudio

Pacientes con diagndstico de toxoplasmaosis ocular en el periodo

Enero 2001 — julio 2009 del servicio de Uvea y Enfermedades Inflamatorias del

Instituto de Oftalmologia “Conde de Valenciana”.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Independientes

El tratamiento de la toxoplasmosis ocular.

Los diferentes esquemas empleados:

Se dividi6é en tratamiento sistémico: trimetoprim con sulfametoxazol, clindamicina,
prednisolona o la combinacién de cualquiera de estos tres.

Tratamiento sistémico con paraocular, en donde se incluyeron todas las
combinaciones de tratamiento sistémico aunado a la aplicacion previa o posterior
al inicio del tratamiento sistémico, de uno o varios paraoculares de clindamicina
con betametasona.

Tratamiento exclusivo con paraocular de betametasona con clindamicina y
cuantas dosis se requirieron para inactivar el cuadro.

Dependientes

La disminucion de la inflamacién posterior al tratamiento

La inactividad de la toxoplasmosis ocular

La recurrencia de la toxoplasmosis ocular

Las complicaciones del tratamiento de la toxoplasmosis ocular



Operacionalizaciéon de variables
1. Toxoplasmosis ocular activa: Lesion sugestiva de TO con las siguientes
caracteristicas clinicas:
a. Lesién dentro de las arcadas en polo posterior, denominada
zona 1: donde la lesién amenaza la visién, es decir se extiende 2
diametros de disco de la févea.
b. Lesion en la proximidad del nervio éptico o la macula

c. Inflamacién severa en cAmara anterior o vitreo.

Se evalud la localizacion de la lesién segun el ojo afectado dando un nimero
segun la regién que afectaban:
1= macular
2= Adyacente a las arcadas temporales (perimacular)
3=ecuador
4=periferia

5= peripapilar

2. Agudeza visual: Medida con escala de Snellen, tomandose inicialmente
en su primer consulta en donde se detectd la actividad de la
toxoplasmosis, posterior al tratamiento entre los 10-15 dias
subsecuentes la agudeza visual final, siendo la que presento en la
altima consulta que se tiene en el expediente electrénico.

Se convirtieron los valores de Snellen a logMAR para realizar andlisis estadistico.



3. Recurrencia de la toxoplasmosis ocular: Después de terminar

tratamiento y presentar inactivacion clinica de la TO, cualquier cuadro
gue cumpliera con los criterios de TO activa. Se evalud con 0= no
recurrencia y 1 = recurrencia.

Vitreitis: Medida cdmo presente o ausente el hallazgo de celularidad
inflamatoria aguda en el vitreo. Medida como O=ausente 1= presente.
Complicaciones de la TO: Determinadas como dafio directamente
ocasionado por la enfermedad sin haber sido ocasionadas por el
tratamiento (presentadas previas a la instauracion del mismo). Por
ejemplo la cicatrizacion en area macular, la hipertension ocular asociada
al cuadro inflamatorio inicial sin haber recibido tratamiento tdpico, la
presencia de sinequias o catarata como resultado de la inflamacion en
cavidad vitrea 0 en cAmara anterior.

Complicaciones de tratamiento: Las presentadas inmediatamente
posterior a la instauracion del tratamiento sin importar si fue sistémico o
paraocular como en el caso de la hipertensién ocular, hiposfagma por la
inyeccion paraocular, dolor, toxicidad o hipersensibilidad.

Presion intraocular: se tomo la presion intraocular con tonémetro de
Goldmann antes de iniciar el tratamiento y en la cita subsecuentes,

tomandose como incremento significativo un aumento mayor a 2 mmHg.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva. Para comparar la mejoria en la agudeza visual
en los distintos esquemas de tratamiento se utilizd6 la prueba de ANOVA de
medidas repetidas y para comparar el porcentaje de recurrencia se empled la
prueba de chi-cuadrada ambas con un alfa de 0.05. Se ocup6 el paquete

estadistico SPSS versiéon 17.



RESULTADOS

Se encontraron 167 pacientes de enero del 2001 a julio del 2009 que cumplieron
con los criterios de inclusion. La edad media del inicio de los sintomas fue de
32.167 afos. Fueron 74(44.31%) pacientes del género masculino y 93(55.68%)

del género femenino figura 1.

Género n=167

100 -
80 -

60 - i
M Género

hombres (44.31%) mujeres (55.68%)

Figura 1. Distribucién de los pacientes con toxoplasmosis ocular activa por género

Los principales sintomas que presentaron como motivo de consulta fueron baja
visual y miodesopsias presentados en la figura 2. La distribucion de la afeccién por
ojo fue de 75 pacientes con afeccién de ojo derecho, 84 ojo izquierdo y 8 ambos

ojos (figura 3).



Sintomas

5.38% 2.39%
M Baja visual 133

12.57%
B miodesopsias 21

79.64% Baja visual y miodesopsias
9

W Asintomaticos 4

Figura 2. Distribucion de los principales sintomas presentados como motivo de

consulta.

Ojo Afectado
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80 -
70 -
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40 -
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Ojo Afectado

Derecho Izquierdo Ambos

Figura 3. Distribucion de la afeccion por ojo de los pacientes con toxoplasmosis

ocular.



Las principales localizaciones de las lesiones principales en cada ojo fueron
maculares, perimaculares, ecuador, periferia y peripapilar mostrandose la

frecuencia de cada una en las figuras 4y 5.

Localizacion de la Lesion OD n=75

. 8%
12% 36% H Macular

12% M Perimacular
Ecuador
M Periferia

32%
Peripapilar

Figura 4. Distribucion de la localizacion de la lesién activa en los pacientes con

afeccion del Ojo derecho.

Localizacion de la lesion Ojo
Izquierdo n= 84

8.33%
) 61% 23.80% B Macular
. (]
M Perimacular
10.71% Ecuador
0,
35.71% M Periferia
Peripapilar

Figura 5. Distribucién de la localizacion de la lesion activa en los pacientes con

afeccion del ojo izquierdo.



Las principales alteraciones encontradas en el segmento anterior fueron
celularidad, depdsitos retroqueraticos y catarata las cuales se muestran en la
figura 6. El 65.86% de los casos presentaron vitreitis. Las principales
complicaciones presentadas por la activacion de la toxoplasmosis fueron:
cicatrizacion coriorretiniana, turbidez vitrea, catarata, desprendimeinto de retina,

edema macular y membrana epirretiniana (figura 7).

Hallazgos en Segmento Anterior

M Celularidad
1.20%

7.78%
4.79% B Depdsitos
retroqueraticos

47.30% Depésitos
retroqueraticos y
celularidad

| Catarata

Figura 6. Distribucion de los principales hallazgos encontrados en el segmento

anterior de los pacientes con toxoplasmaosis ocular.



Complicaciones de la toxoplasmosis

M cicatrizacién

corioretiniana
1.19% 2.39%

4.19% M Turbidez vitrea
7.78% .
25.14% H Hipertension Ocular o
glaucoma
1.79% M Catarata

B Membrana Epirretiniana/
Edema Macular Cistoideo

Figura 7. Distribucion de las complicaciones secundarias a la toxoplasmosis

ocular.

Setenta y cuatro (44.31%) pacientes recibieron tratamiento sistémico previo a la
aplicacién de paraocular, consistiendo en TMP/SMX, clindamicina, prednisolona,
prednisolona con algun antibiético o la combinacion de  TMP/SMX con
clindamicina (Figura 8). Se les aplic6 paraocular de clindamicina con
betametasona a 130 (77.84%) pacientes desde 1 hasta 11 aplicaciones en
promedio 3.21. El 28.14% de los pacientes recibié tratamiento sistémico con
TMP/SMX o clindamicina mas prednisolona posterior a la aplicacién de paraocular

los demas esquemas se encuentran descritos en la figura 9.



Tratamiento Previo al Paraocular

n=74
2.99%
B TMP/SMX
5.98% 9.58% ® clindamicina
0.59%
prednisolona+antibiotico
B TMP/SMX+clinda
25.15% prednisolona

Figura 8. Distribucion del tratamiento sistémico instaurado previo al paraocular

Tratamiento Posterior a paraocular
n=92
8.38% 14.97% B TMP/SMX

H Clindamicina

Prednisolona
28.14% 2.40% g prednisolona +antibiético

1.20%

TMP/SMX + clindamicina

Figura 9. Distribucion de los esquemas de tratamiento instaurados posteriores al

paraocular.

En el analisis estadistico para encontrar si existia mejoria de la agudeza visual

convirtiendo a logMAR, con cada uno de los esquemas de tratamientos (solo

tratamiento sistémico, tratamiento sistémico con paraocular, o solo tratamiento con



paraocular). Se observG una mejoria en
estadisticamente significativa (p<0.0001) tabla 1, figura 10. No se observé una

diferencia estadisticamente significativa al comparar los tres esquemas de

tratamiento (p=0.6).

todos los grupos de tratamiento

Tratamiento Promedio \ DE N
Pre .819 .875 64
Post 491 640 64
Pre 445 576 38
Post 206 325 38
Pre 597 761 65
Post 370 542 65

Tabla 1. Agudeza visual en logMAR promedio pre y post tratamiento en los tres

esquemas de tratamiento.
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Figura 11. Promedio agudeza visual logMAR en los 3 esquemas pre y posterior al

tratamiento.




La presion intraocular inicial media fue de 15.29 mmHg y la posterior al tratamiento
fue de 14.38 mmHg. En 45 pacientes (26.94%) hubo incrementé en mas de 2
mmHg en la presién intraocular posterior al inicio del tratamiento de los cuales 36
(21.55%) fue posterior a la aplicaciéon del paraocular, sin embargo solo 2 pacientes
alcanzaron rango de hipertensién ocular mayor de 25 mmHg, y en ambos casos

se disminuy6 a rangos normales con el uso temporal de hipotensores oculares.

No se reportaron complicaciones ni efectos adversos del tratamiento sistémico. En
cuanto al tratamiento con paraocular se encontraron 3 pacientes hiperreactores a
esteroides, 2 presentaron catarata posterior a la aplicacion del paraocular y
tratamiento sistémico y solo un paciente se reportd con hemorragia subconjuntival

posterior a la aplicacion del paraocular.

En 2 casos no hubo remision del cuadro, hasta el momento que se siguieron en

nuestro centro. El seguimiento medio fue de 22.26 meses.

En 22 (13.17%) casos hubo reactivacion del cuadro, 10 fueron tratados solo con
paraocular, 2 solo con tratamiento sistémico y 10 con paraocular mas tratamiento

sistémico (Figurall).

Se comparod con chi-cuadrada la presencia de recurrencia en los distintos
esquemas, no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los

diferentes tratamientos tabla 2. (p=0.25).



Recurrencias

50.00% - 45.45% 45.45%

40.00% -

30.00% -

20.00% - W Recurrencias n=22
9.09%

10.00% -

0.00% - I I |

Tratamiento Tratamiento Ambos
Paraocular  Sistémico tratamientos

Figura 11. Distribucion de acuerdo a los tres esquemas de tratamiento de la

presencia de recurrencias

Recurrencia
Tratamiento No Si Total

54 10 64
84.4% 15.6% 100%
36 2 38
94.7% 5.3% 100%
53 10 63
84.1% 15.9% 100%
143 22 165
86.7% 13.3% 100%

Tabla 2. Distribucién de las recurrencias de acuerdo al esquema de tratamiento.

Se realizaron pruebas de serologia para anticuerpos IgG e IgM contra
Toxoplasmosis en 50 de los pacientes encontrando los resultados reportados en la

Tabla 3.



Serologia Numero de Casos Porcentaje

IgG positivo

Tabla 3. Resultados de serologia de los anticuerpos anti-toxoplasma IgG e IgM.



Discusion

En este estudio la toxoplasmosis ocular activa fue mas prevalente en el
género femenino (55.68%) a diferencia de lo encontrado en la cohorte de Neves et
al de toxoplasmosis adquirida fue mayor el nimero de pacientes del género
masculino (59.5%). La edad media de nuestros pacientes fue de 32.16 afos,

similar a la encontrado en el estudio de Neves la cual fue de 34 afios °.

El 79.4% de los pacientes acudié a consulta por presentar disminucion de la
vision, lo cual fue el sintoma mas comudn seguido por la presencia de
miodesopsias, lo cual es similar a lo reportado en la literatura **. Las principales
complicaciones asociadas a la activacion de la toxoplasmosis y la inflamacion
generada fueron cicatrizacion corioretiniana en un 25.14%, el resto de las
complicaciones como hipertension ocular o glaucoma, catarata, edema macular,
membrana epiretiniana o desprendimiento de retina fueron menos frecuentes,

siendo mas prevalentes en la edad pediatrica **.

El 44.31% de los pacientes recibieron algin esquema de tratamiento
sistémico previo a la aplicacién del paraocular de clindamicina con betametasona,
el esquema mas utilizado (25%) fue de antibiético (TMP/SMX, clindamicina o
ambos) con prednisolona, aungque no es el esquema clasico de tratamiento se ha
visto que tanto el TMP/SMX como la clindamicina alcanzan concentracion
adecuada y se observa disminucion del tamafio de las lesiones asi como

21-23

disminucién de la duracion de la inflamacion El 28.14% de los pacientes

continlo con esquema de tratamiento sistémico de antibidtico + prednisolona



posterior a la aplicacion del primer paraocular. Aunque en nuestro estudio no se
reportaron efectos adversos al tratamiento sistémico, se ha reportado que el 5%

de los pacientes presentan efectos adversos a las sulfas .

En cuanto a las complicaciones de la aplicacion del paraocular no se
presentd ningun caso de endoftalmitis fulminante, la cual es de las complicaciones
mas graves y por la cual en muchos centros no se utiliza este esquema de
tratamiento ?®. Esto probablemente se deba a que todos los pacientes fueron
cubiertos con clindamicina en la misma aplicacion y en muchos casos con
antibioticos sistémicos. Aunque el 21.55% de los pacientes presentd un
incremento en la presion intraocular mayor de 2 mmHg posterior a la aplicacion del
paraocular, solo 2 alcanzaron una presion intraocular mayor de 25 mmHg y los 2
casos se controlaron con el uso temporal de hipotensores oculares, por lo cual el
riesgo de hipertension ocular no es una limitante para la aplicacion del tratamiento

paraocular en pacientes que no tengan diagnéstico de hiperreactores a esteroides.

No todos los pacientes se realizaron estudios de serologia, sin embargo
solo el 24% de los casos fue IgG e IgM positivo, 58% fue IgG positivo y 16% de los
pacientes con cuadro activo tuvo resultados serologicos negativos. Por lo cual
podemos concluir al igual que en otros estudios que el diagndstico asi como la
decision de iniciar tratamiento es primordialmente clinico, aunque estamos
obligados a descartar otras causas de uveitis posterior y solicitar anticuerpos anti-

toxoplasma.



En cuanto a la mejoria de la agudeza visual se compararon los distintos
esquemas con la agudeza visual pre y post tratamiento, en todos los grupos
observamos una mejoria estadisticamente significativa con una p<0.0001, sin
embargo no encontramos diferencias significativas entre los distintos grupos de
tratamientos. Se realiz6 un andlisis comparando 5 esquemas en donde se
subdividia el esquema de tratamiento sistémico con paraocular, en si el
tratamiento sistémico habia sido solo previo al paraocular, solo posterior 0 ambos
y no se encontraron tampoco diferencias estadisticamente significativas. Nuestros
resultados en cuanto a la eficacia de los tratamientos sistémicos es parecido a lo
reportado en la literatura, ya que no hay reportes previos del tratamiento
paraocular de clindamicina con betametasona no son comparables con resultados

previos 2%,

El 13.17% de los casos presentaron recurrencias, aunque la mayoria de estos
casos fueron solo tratados con paraocular no la diferencia no fue estadisticamente
significativa entre los distintos grupos de tratamientos p=0.25. En algunos estudios
se ha probado el tratamiento intermitente a largo plazo de TMP/SMX para prevenir
las recurrencias de la retinocoroiditis, utilizando una dosis de 60 mg de TMP con
160 mg de SMX. Se observaron en este estudio recurrencias en 6.6% vs el grupo
placebo que presento 23.6% de recurrencias. Aunque en su grupo de tratamiento
la recurrencia fue menor que en nuestros pacientes, no fue tan alta nuestra
recurrencia como en su grupo placebo. Se deben considerar los efectos adversos
a largo plazo del tratamiento sistémico versus la disminucién del riesgo de

presentar recurrencias .



CONCLUSIONES

La toxoplasmosis ocular es la principal causa de uveitis posterior y por lo tanto
tiene una gran relevancia saber identificar y tratar adecuadamente a los pacientes
gue la presenten. En nuestro estudio se describe el tratamiento con clindamicina y
betametasona paraocular como una opcioén terapéutica para los pacientes con TO
activa en combinacion o como una alternativa al tratamiento sistémico, siendo
efectiva para mejorar la agudeza visual de los pacientes afectados. Aunque se
observé que todos los esquemas de tratamiento son Utiles para mejorar la
sintomatologia de los pacientes con TO, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos por lo que se debe valorar el
riesgo beneficio de cada una de las opciones aplicadas de forma individual en
cada paciente. No se encontraron efectos adversos significativos con ninguno de
los esquemas de tratamientos utilizados en nuestro Instituto, por lo que se puede
considerar como seguro el empleo de paraocular de clindamicina con
betametasona. Tampoco se encontrd mayor riesgo de presentar recurrencias de
forma estadisticamente significativa en ninguno de los esquemas.
Independientemente del esquema utilizado todos los pacientes tuvieron una
mejoria significativa en la agudeza visual, por lo que todos son opciones viables

para mejorar el cuadro de la TO activa.
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