Todo sobre _
toxoplasmosis

Patogénesis

La toxoplasmosis oeular es una nveitis
posterior recurrente con episodios
autolimitados ocasionada por un pardsito
prowzoario del orden de los coccidios
denominado Toxoplasma pondii. Su
nombre deriva de su forma de arco (del
griego: foxon) vy de un roedor del norte
africano: | Creradactilus gundi) donde
Nicolle v Manceaux descubrieron a esie
arganismo unicelular o principios de siglo
KX, S relacion con la enfermedad ocular
humana fue puesta de manifiesto por
Wilder en 1952 por medio del estudio
putoldeico de ojos enucleados. Desde
han
demostrado gue esta entidad es la de

entonces,  diversos  estudios
mayor prevalencia entre las vveitis
posteriores (aproximadamente el 60% ).
Lu proporcion de individuos infectudos
por el woxoplisma varfs de una poblacion

La toxoplasmaosis ocular aan
presenta interrogantes en
cuanto a su patogénesis,
diagnostico y tratamiento. En
la medida que el conocimiento
de estos topicos sea mayor, mas
simple y definitivo sera su
manejo.

a otra, yendo del 3% en algunas dreas de
Estados Unidos o mis del B0%5% en algunas
dareas del sur de Brasil. Las vias de
contagio comunmente conocidas incluyven
2l consumo de carne mal cocida —en
especial de cerdo—, verduras ¥ frutas mal
lavadas, leche no pasteurizada. huevos
crudos ¥ las transfusiones sanguineas,
Ohtras vias descritas son la inhalacidn de
ooguistes esporulados v 1a ingesta de agua
corriente contaminada con ¢l pardsito.
Lno de los puntos de conilicto en la
epidemiologia de L toxoplasmosis ocular
con implicancias en ¢l conocimiento de
la patogénesis consiste en determinar si
la infeccion congénita o la adguirida
representan de mavor
prevalencia. Los estudios de Perkins a
principios de la década del 70 demastraron

el grupo

que si bien ¢l contacto con el parisito s¢
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hallaba en la mayoria de la poblacion
estudiada, la proporcion de casos de
compromiso ocular no aumentaba con la
edad y por tanto la infeccidn congéniia
era mds prevalente que la adguinda. Sin
embargo, los estudios realizados por
Silveira v coluboradores en Erechim, al
sur de Brasil, donde ¢l contacto con el
pardsito abarca la casi totalidad de I
poblacion, revelaron que en oposicion a
[o anteriorn, o prevalencia del compromiso
ocular se incrementaba con la edad,
otorzandole mayor relevancia u la
infeccian adquirida. Algunas especu-
laciones hasadas en los datos epide-
miclézicos obtenidos hasta ¢l momento
sugieren gue dos tercios de Jos casos de
toxoplasmosis ocular son adquiridos,



La toxoplasmosis ocular es una uveitis posterior
recurrente con episodios autolimitados
ocasionada por un parasito protozoario del orden
de los coccidios denominado Toxoplasma gondii.

Diagndstico

La toxoplasmosis se manifiesta en el
ojo por una retinitis. Estaes generalmente
focal y advacente a una cicatriz
retinocoroidew, dado el cardeter recurrente
gue mencionamoes anies. Denominamos
como lesion tipica g esta forma de
presentacion. Como habitwalmente se
acompana de abundante vitreitis. a la
oltalmoscopia se obtiene ¢l conocido
signo de “faro en la niebla”™. Deno-
minwmos como lesion atipica a toda
aquella gue no se halle acompainada de
ninguna cicatriz retinocoroided, sea
advacente o no al area de retinitis o se
encuentre en el ojo contralateral (lesion
primaria); sca exiensa (mayor a <4 areas
disculesy; multifocal; fesidn bilateral
nctiva en el adulio,

La forma de presentacion | representi
la primera lesion de retinitis, lo que de
ningunyg manera significa que la para-
sitesis se halle en so clapa aguda. Poede
haber lesiones primarias en el estadio
crinico de la enfermedad sistémicay esta
es porgue el pardsiio una vez diseminado
forma guisies, los cuales pueden
perminecer latentes mucho tiempo en
reting sana, Las lormas 2.3 v 4 sugieren
una disminucion de la inmunidad celular
(HIV. edad
tratmiento inmunosupresor), También
pueden ohservarse otras formas clinicas

avanzada. linfomas,

menos frecuentes, como li punctata
exLernd, puncrati interna, neurorretinits
v papilitis. Debemos distinguir estas
formas clinicas del adulio de la congénita.
Estitiltimi es en la mayoria de los casos
biluteral v su localizacion, si bien es
predominantemente periférica. en una
sran proporeion de cusos es macular, Esto

s¢ debe al precoz desarrollo de la
circulacion en el polo posterior en relacion
a la periferia,

A medida gue la retinocoroiditis se
vuelve inactiva. sus bordes se vuelven miis
nelos, luego comienza a pigmentarse ¢n
sus nuirgenes v con frecuencia deja visible
# la esclera en el centro donde la
inflamacitn fue mds intensa.

Varios signos oftalmoldgicos acom-
pafian a estas lesiones. En el scgmento
pasterior, el que mis comianmente se halla
es la vitreflis, normalmente mds intensa
en ¢l drea cercana a la retinitis. Puede
haber inflamacion vascular a4 predominio
venoso y seneralmente adyacenie o la
inflamacion retinal, aungque pucde
tambicn ser distante a la lesion. Se han
descrito casos inclusive de periflebitis
difusi (frosted branch angiitis) asociados
a loxoplusmosis ocular. En el segmenta
anmterior puede haber células inflamatorias
en el humor acuoso. precipitados
queriticos sranulomalosos e hipertension
ocolar. Estas manifestaciones anleniores
son mis frecuentes en los pacienies
afiosos. dado que el vitreo es menos forme
y permite el pasaje de mediadores v
células de la inflamacicn més feilmente
que en los jovenes. Se ha descrito la
asociacion del sindrome de Fuchs a
cicatrices retinocoroideas. lo que refuerza
el concepto de gue aguél seria la via final

comin de diversas agresiones intrao-
culares. Una escleritis adyacente al
correspondiente drea de retinitis puede
hallarse en algunas ocasiones. En relacion
con estos signos, los sintomas mds
cominmente hallados son miodesopsias
por la vitreitis ¥ vision borrosa por la
retinitis, el edema retinal o una vitreilis
intensa. Cuando hay compromiso del
segmento anterior por rebasamiento de lo
inflamacicn, se hallan dolor, folofobia y
visidn horrosa,

Como consecuencia de la inflamacion
pueden desarrollarse complicaciones con
el consiguiente deterioro permanente de
la funcion visual, En la mdcula puede
haber cicatrices retinocoroideas en el caso
de gue la retinins wviera esia localizacion
y pueden hallarse plisgues maculares por
cicatrizacion de lesiones adyacentes a la
mismia, La generacion de mediadores y
células de la mflamacion por lesiones
inflamatorins retinales adyacentes o
distantes al polo posterior, puede Hevar a
la formacion de edema macular cistoideo,
La orsanizacion del proceso inflamatorio
o un edema maculur cistoideo erdnico
facilitarian lo aparicidn de membranas
epirretinales. LEn las cicatrices reti-
nocaroidens, o causa de b disrupeion de
la membrana de Bruch, se han informado
membranas neovasculares coroideas,
También han sido descritos despren-
dimientos de reting regmatdgenos
causados por un desprendimiento
posterior del vitreo acelerado por la
inflamacidn. en especial en ojos miopes
o por desgarros localizados en las dreas
de inflamacicon retinal, sobretodo si éstas
son extensis. Ademids, por cercania al drea
de retnitis pueden aparecer oclusiones
vasculares inflamatorias o atrofia de

El tratamiento para la toxoplasmosis ocular dista
de ser el ideal, ya que no sélo el efecto sobre el
episodio activo no es totalmente evidente, sino
que ademas no evita la aparicion de ulteriores




Habitualmente se usan combinaciones de drogas
para lograr sinergismo entre las cuales la
combinacién sulfadiacina-pirimetamina es la mas
usada.

papila. Owras complicaciones reportadis
son neovascularizacion retinal con
sungrado vitreo, cataratas, glancoma y
pisis bulhi

El diggnostico de esta uveltis posterior
el muy pocas ocasiones puede ser de
certeza, va que para ello debemos
constatar lu presencia del pardsito en los
tejidos y/o fluidos intraoculares. Por lo
Lanto, los tres requerimicntos bisicos gue
nos permiten sospechar con bastante
probabilidad esta etiologia son:

e La presencia de un foco de retinitis,
seneralmente asociado a una cicatriz
retinocornide

® Evidencius del contacto con ¢l pardsito
{serologia positiva pars oxoplasmosis)
® Bl tratamiento especifico debe tener
clerta efectividad para el control del
episodico inflamatorio,

La serologia que se investiga habi-
luidmente es el tulo de inmunoeglobulinas
Gy M (1gG e 1gM), La concentracion de
TuM se eleva la segunda semana posterior
al ingreso del parasito para llegar a su pico
en el seoundo mes, desde donde
disminuve gradualmente hasts desa-
parecer al afo. La concentracion de I2G
se eleva también a la segunda semana del
contacto, lega a su miximo al segundo
mes. para luego caer lentumente,
permaneciendo presente toda la vida. Por
tanto, en sentido amplio, cuando la lgM
se halla presente, lu infeccion se encuentra
en su perindo agudo. Sien cambiv, solo
detectamos I2G, la infeccidn se halla en
su periodo cronico. Puede ocurrir gue la
serologia sca negativa y la lesion en el
segmento posterior sea altamente
spspechosa de toxoplasmosis. En ese caso
es necesario pedir al bioguimico que
realizd dicho andlisis el titulo, ya quoe

aungue esté por dehajo del nivel
considerado positivo, el hecho de haber
anticuerpos orienta al diagndstico. Existen
casos en los que las caracteristicas de las
lesiones nos obligan a pensar en olros
dingnosticos como la necrosis retinal
aguda bilateral o la retinitis por
citomegalovirus por cjemplo, en donde
debemos oblener ung mayor cerlezi para
arribar a la etiologia. En esas cir-
cunstancias, se debe recurric al andlisis de
fluidos intraoculares, fundamentalmente
a través de la reaccicn en cadena de T
polimerasa  (PCR), para obtener
evidencias de la presencia del ADN del
patdgeno intraccular, Este test oenc sus
limitaciones ya que su sensibilidad con ¢l
primer B1, el mds especifico y sensible,
es del 309 Owo estudio. gue no se realiza
en nuestro pais, es la medicion de
anticuerpos antitoxoplasma en el humeor
acuoso y su relacion con su nivel en
plasma, denominado cociente de
Goldman-Witmer-Desmonts. Por tanto. ¥
como en pricticamente toda enfermedad,
siempre volvemos al mismo lugar comun:
la clinica es soberana,

Tratamiento

El tratamiento para la toxoplasmosis
ocular dista de ser el ideal, va gue no solo
el electo sobre el episodio activo no es
wtalmente evidene, sino que ademds no
evita la aparicidn de ulteriores recu-
rrencias.

En la seccion Uveitis del Hospital de
Clinicas tratamos practicamente todas las
lesiones activis, De todos modos, la
literatura sugiere algunas que puarticu-
larmente requieren tratamiento:

-Lesiones cercanas i 1o papila, micula
o un vaso retinal importante.

=Witreitis intensa

-Lesion de mis de un didmetro discal

-Disminucion de la agudeza visual

-Persistencia de lesion activa por nis
de un mes

-Lesiones por infeccion adguirida,
punctatas externas, y multifocales

Previo al tratamientao, si se v a atilizar
la combinucidn  pirimetaming  —
sulfadincina— corticondes, es necesario
pedir los siguientes estudios:

@ hemograma completo con recuento
plaquetario (a partir de alli se deberd
realizar en forma semanal)

e zlucemia (por los corlicaides)

e'FPD

Habitualmente se usan combinaciones
de drogas para lograr sinergismo entre Lus
cuales 13 combinacidn sulfadincina-
pirimetamina es la mis usada. La
sulfadiacing se administra ¢l primer did a
una dosis de | gramo cada 6 horas, pari
luego usarse 500 mg en la misma
frecuencia. La pirimetaming, dnica droga
que se ha probado efectiva para disminuir
el tamano de la lesion de retinitis —aungue
en estudios no controlados— se da el
primer dia a una dosis de 50 mgfdia y los
subsiguicntes, a una dosis de 25 mg
diarios. Dada que dichas drogas producen
deplecion de folatos se indica ademds ¢l
uso dedcido folinico, que puede ser usado
por el ser humano pero no por el pardsito,
el cual no tiene las enzimas necesarias
para su transformacién a deido [6lico. La
dosis que usamos hahitualmente es de 7.5
mg (112 comprimido) dia por medio. Citras
drogus usadas en diversos infarmes son
la combinacidn trimetoprima-sulfa-
metoxazol, la clindamicinag sola 0 cn
combinacidan v
idoxicicling, minoclina y tetraciclina), Un
capitulo aparte merecen los intentos por

las  tetraciclinus

huscar drogas cisticidas a los fines de
lograr la curacién definitiva de esta
parasitosis. Las dos drogas que in vitro
demostraron cierlo potencial para obtener
dicho resultado foeron la azitromicing v

_ o




el atovaguone. Sin embargo, ninguna de
ellas” pudo detener la aparicidn de
posteriormente
administracién. Un estudio reciente,

FECUrTEncias id &l
comparative, randomizado y enmascarado
silo en cuanto a lo evalvacion de los
resultados demostrd que la combinacion
sulfacdhacina-nzitromicing es equivalente
de
pirimetaming, Si bien el tamaio de las

en cficacia a la sullfadigcina-
muestras no era adecoadamente grande,
y por tanto la potencia del estudio no era
alta, agrega uni combinacion mids para el
tratamiento de esta enfermedad, Otras vias
de administracion de medicacion
especifica reportadas son la periocular ¥
la intravitrea, usadas con la clindamicina,

El uso de coricoides se justifica en el
control inflamatorio de episodios de
uveilis posterior severos (retinitis extensa:
compromiso macular, papilar o vascular

o vitreitis intensa). Nunca debe usarse
solo debido al
fulminuntes de ioxoplasmosis ocular con
L administracion exclusiva del misma,
Cuando esti indicado, comenzamaos a dar
corticoides orales 43 horas luego del

informe de casos

comienzo del tratamicnto especilico en

[ una dosis diaria matinal de metil-
| prednisona 0.5-1.0 mg/kg, acompanada de

proteccion gdstrica (ranitidina 300 mg/dia
a o noche), la cual se ird disminuyendo
una ver gue le episodio inflamatorio hava
sido controlado.

En casos de vitreftis persistentes esta
indicada la reahzacion de vitrectomia

En coanto a profilaxis de las recu-
rrencias, un trabajo publicado recien-
temente usia la combinacion de trime-
toprima sulfametoxarol en dosis de dias
aliernos en pacientes que han sufrido

miltiples episodios, observando una |

proteceion del 7% de las recurrencias con
un seguimiento de 20 meses.

Latoxoplasmosis congénita, debido ol
alto porcentaje de lesiones retinocoroideas
que se detectan en la evolucion a largo
plazo de lainfeceon (82% alos 11 anos),
requiere tratamicntos prolongados v en lo
posible precoces. La combinacion
pirimetamina—sulfadiacing es usada
habitualmente durante el periodo de un
ano. 85in embargo. en un trabajo pre-
sentado por Mets v colaboradores, a pesar
de haber usado un régimen de tratamiento
de esta paturaleza, el 29% de los nifios
presentd al ano empeorumiento bilateral
de la vision.




