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RESUMEN

Introduccion: |la toxoplasmosis ocular constituye la principal causa de uveitis posterior en el
mundo; representa un trastorno recurrente con fatales consecuencias para la vision.

Objetivo: exponer las diferentes alternativas actuales de tratamiento en la toxoplasmosis ocular
Métodos: se llevd a cabo una busqueda bibliografica con el empleo de literatura nacional e
internacional, en formato electréonico e impreso en el buscador de acceso libre Google académico
y las bases de datos de Medline/Pubmed y Scielo.

Desarrollo: en la actualidad aun no existe un consenso en cuanto a la mejor pauta de tratamiento,
por lo que el objetivo de esta revision es exponer las diferentes alternativas segun la bibliografia
consultada nacional e internacional. Sus indicaciones estdn determinadas por las condiciones
clinicas del paciente: la edad pediatrica, el embarazo, el estado inmune del individuo enfermo, la
intensidad del cuadro inflamatorio ocular y el nUmero de recurrencias. Las opciones terapéuticas
de modo general se realizan con inhibidores de dihidrofolato, sulfonamidas y esteroides.
Conclusiones: la finalidad del tratamiento esta enfocada en disminuir la replicacion del parasito
durante la etapa activa y minimizar el dafio retinal, fundamentalmente en las lesiones que afecten
la macula. Por lo que resulta de interés el conocimiento de las distintas alternativas, a fin de lograr
un buen resultado visual del paciente afecto por toxoplasmosis ocular y evitar la discapacidad
visual o ceguera por esta parasitosis.

Palabras clave: Uveitis; Toxoplasmosis Ocular; Terapéutica; Antiinfecciosos; Corticoesteroides.
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ABSTRACT

Introduction: ocular toxoplasmosis is the leading cause of posterior uveitis in the world; it
represents a recurrent disorder with fatal consequences for vision.

Objective: to present the different current treatment alternatives in ocular toxoplasmosis.
Methods: a bibliographic search was carried out using national and international medical
literature, in electronic and printed format in the open access search engine Google Scholar and
the Medline/Pubmed and SciELO databases.

Development: at present there is still no consensus as to the best treatment guideline,
therefore the aim of this review is to present the different alternatives according to the national
and international medical literature consulted. Its indications are determined by the clinical
conditions of the patient: pediatric age, pregnancy, the immune status of the patient, the
intensity of the ocular inflammatory condition and the number of recurrences. The therapeutic
options are generally carried out with dihydrofolate inhibitors, sulfonamides and steroids.
Conclusions: the purpose of treatment is focused on reducing parasite replication during the
active stage and minimizing retinal damage, mainly in lesions affecting the macula. Therefore,
it is of interest to know the different alternatives in order to achieve a good visual outcome in
patients affected by ocular toxoplasmosis and avoid visual disability or blindness due to this
parasitic disease.

Keywords: UVEITIS; TOXOPLASMOSIS, OCULAR; THERAPEUTIC; ANTI-INFECTIVE AGENTS;
ADRENAL CORTEX HORMONES.

INTRODUCCION

La toxoplasmosis ocular constituye la principal causa de uveitis posterior en el mundo; representa
un trastorno recurrente con fatales consecuencias para la visién, sin embargo, la entidad se
considera una de las parasitosis olvidadas.(")

La enfermedad tiene una distribucion mundial, ocasionada por el parasito protozoario Toxoplasma
gondii el cual infecta a todas las especies de sangre caliente incluyendo al humano.®

Toxoplasma gondii fue descrito por primera vez por Nicolle y Manceaux, quienes en 1908 aislaron
este protozoo de células mononucleares del bazo e higado de un roedor africano (Ctenodactylus
gundi). En un principio fue considerado como una especie de Leishmania, pero un ano después, tras
estudios mas completos, concluyen que se trataba de una nueva especie y la denominaron
Toxoplasma gondii por su forma arqueada del griego (toxon=arcos) y por el nombre vulgar del roedor
en el que fue hallado, el gondii.(*?

Los félidos son los Unicos hospederos definitivos, y constituyen el reservorio principal del parasito.
Ellos son la fuente principal de contaminacion.(*2) El humano puede contagiarse mediante diferentes
vias: ingestidon de quistes tisulares en carnes poco cocidas contaminadas con el parasito, ingestion
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de ooquistes liberados por gatos infectados a través de hortalizas o fuentes de agua, por via
transplacentaria de la madre al feto y mediante donantes infestados.(1:23)

Se estima que alrededor de 2,3 billones de personas se encuentran infectadas de toxoplasmosis. Se
desarrolla en cualquier clima, pero con mayor facilidad en los calidos.24) No discrimina edad, raza,
profesion o clase social, pero son las poblaciones pobres las mas vulnerables.®

La seroprevalencia varia entre un 50 y 75 % segun datos demograficos, condiciones
socioecondmicas y sanitarias. (:343) En Africa occidental existe gran incidencia, afecta una tercera
parte de su poblacion.®

En América Latina, estudios demuestran prevalencias desde el 30 % hasta un 90 %,
fundamentalmente en América Central y del Sur;® en las islas caribefias, son escasos los estudios
al respecto. No obstante, en Cuba desde 1947 se muestra interés por el estudio de la incidencia de
toxoplasmosis en la poblacién humana. Segun la encuesta nacional, se ha reportado que el 29,7 %
tiene titulos de anticuerpos contra Toxoplasma gondii.”)

El parasito tiene predileccién por las células del sistema nervioso central, y en los ojos provoca
retinocoroiditis, pues es la retina es el sitio primario de la infeccion aunque puede involucrar otras
estructuras oculares como: la coroide, vitreo, papila, cAmara anterior y en algunas ocasiones la
esclera.(1:3:67)

Las medidas terapéuticas para la toxoplasmosis ocular son limitadas desde los inicios de la
enfermedad, y asi se considera por la mayoria de los especialistas en uveitis que desafian este
padecimiento en el mundo; algunos plantean la resolucion del cuadro inflamatorio en
inmunocompetentes de uno a dos meses con o sin tratamiento, otros inician la terapia
antimicrobiana segun las caracteristicas clinicas o el estado inmune del paciente y algunos prefieren
tratar todas la lesiones con el fin de prevenir complicaciones o recurrencias.(!:3:8°)

Se conoce que a la vez que el humano es infestado por el parasito, se convierte en un portador
crénico que en algin momento de la vida probablemente desarrollara la forma ocular activa, para
la cual aun no se encuentra el antibidtico ideal, razones por las que resulta valido para todo
oftalmdlogo conocer las distintas alternativas de tratamiento ante la inminente crisis sanitaria que
hoy vive el mundo en pleno siglo XXI, en presencia e una pandemia global, que dificulta la posibilidad
del acceso a medicamentos, sobre todo en los paises pobres.(10)

La finalidad del tratamiento sigue enfocada en disminuir la replicacion del parasito durante la etapa
activa y minimizar el dafo retinal;(3810.11) pero cada vez con mas frecuencia se pretende un
tratamiento individualizado,(*? basado en las caracteristicas del paciente egln sus condiciones
inmunoldgicas, su conformidad, origen étnico, posibilidades econdmicas y caracteristicas clinicas de
la lesidn.

De acuerdo con lo expuesto se decide realizar una revision bibliografica con el objetivo de exponer
las diferentes alternativas actuales del tratamiento en la toxoplasmosis ocular.

METODOS

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica empleando literatura nacional e internacional, en
formato electrdnico e impreso en el buscador de acceso libre Google académico y las bases de datos
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de Medline/Pubmed y Scielo con la utilizacién de los siguientes operadores ldgicos: Uveitis;
Toxoplasmosis Ocular; Terapéutica; Antiinfecciosos; Corticoesteroides.

La busqueda de fuentes de informacién se realiz6 entre los meses de enero y mayo 2021.
Se empled un total de 30 referencias bibliograficas. Como criterio de seleccién de las literaturas se
establecié que el 75% de las referencias empleada correspondiera a los ultimos cinco afios.

DESARROLLO
Consideraciones generales sobre el tratamiento

La toxoplasmosis es una enfermedad autolimitada, y se plantea que cura sin tratamiento entre seis
y ocho semanas, no obstante la terapia medicamentosa desde los inicios de la enfermedad pretende
acortar la duracién de la replicacién del pardsito, facilita una cicatrizacién mas rapida de la lesién y
por tanto su extension, reduce las recurrencias y minimiza las complicaciones asociadas a la
inflamacion intraocular.(1:3:8:13)

Los especialistas en uveitis coinciden en que el tratamiento de la toxoplasmosis ocular en
inmunocompetentes esta justificado, aunque no se haya demostrado su eficacia, ni tampoco exista
un consenso en cuanto a la mejor pauta.(®19

Para la mayoria estaria indicado en casos en que se encuentre amenazada la visidon con la existencia
de lesiones dentro de la arcada temporal, contiguas al nervio éptico, a vasos retinianos grandes,
lesiones que produzcan gran hemorragia, respuesta inflamatoria importante con caida de la visién
de dos lineas o mas, lesiones extensas o multiples y ojo uUnico.(:3:12)

Tiene indicaciones absolutas en inmunodeprimidos, recién nacidos con toxoplasmosis congénita, y
retinocoroiditis en el primer afio de vida.(:3)

Algunos consideran indicaciones relativas en las recurrencias por provocar mas opacidades vitreas.
En el resto de los casos, sobre todo en retinocoroiditis periféricas con poco componente inflamatorio
no seria necesario el tratamiento.®

Se han empleado multiples farmacos, y ninguno ha podido usarse de forma universal (/3.5 2. 10) | 5
decisidn de tratar también ha estado influida por el nUmero, tamafio y localizacién de las lesiones en
relacion con la macula y la papila optica. (1:%13) También por la intensidad y duracion de la inflamacion
vitrea.(3:14)

Se debe tener en cuenta ademas, la procedencia del paciente. En Suramérica se reportan formas
mas graves de la enfermedad, y en Brasil por ser una entidad casi endémica hay tendencia a tratar
todas las lesiones en fase activa.(®?)

En embarazadas hay que tener precaucién por el efecto teratogénico que presentan algunos de los
medicamentos utilizados.(*>1%) No es usual que las recurrencias afecten al feto, pero si hay riesgo de
afectacion visual debe ser evaluado el uso de los no teratogénicos.(®)

Deben ser tratados de cuatro a seis semanas en dependencia de la respuesta al tratamiento.(3) En
general, los farmacos conocidos hasta hoy son activos contra el estado de taquizoito y su eficiencia
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esta limitada para eliminar parasitos enquistados.(® Las opciones terapéuticas de modo general se
realizan por medio de inhibidores de dihidrofolato, sulfonamidas y esteroides.

Consideraciones especificas en el tratamiento con antimicrobianos (1.3:>89/15,16)

La sulfadiazina/pirimetamina constituye la terapia clasica o estandar de oro en el tratamiento, es el
mas frecuentemente utilizado. En neonatos con toxoplasmosis congénita se utiliza durante un afo, y
se recomienda en gestantes sélo en el segundo trimestre. Junto a la prednisolona por via oral
constituye la triple terapia, y se le puede asociar clindamicina comportandose como una terapia
cuadruple.

La pirimetamina es un sustituto de la fenilpiriminida, que es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa;
evitar en el primer trimestre por riesgo tedrico de teratogenia (antagonista del folato), y en el tercer
trimestre por riesgo de hemdlisis neonatal. Es necesario asociar acido folinico (15 mg tres veces por
semana) durante su uso para prevenir la toxicidad hematopoyética.

Las sulfonamidas inhiben la sintesis de acido dihidropteroico, que es otra enzima involucrada en el
metabolismo del acido félico, de modo que ejerce una accién sinérgica con la pirimetamina. Son
activas contra un amplio espectro de bacterias grampositivas, muchas gramnegativas, especies de
los géneros Plasmodium y Toxoplasma gondii.

El Sulfametoxazol-Trimetoprim (SMZ/TMP) es seguro en segundo trimestre del embarazo. Se
reporta contraindicado en prematuros, menores de un mes de nacidos o pacientes con insuficiencia
hepatica. Se utiliza en el tratamiento profilactico a pacientes con Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), toxoplasmosis recidivante y pre o posoperatorio de cirugia de catarata.(®>

El farmaco actua interfiriendo varios pasos de la biosintesis bacteriana de acido folinico. El
sulfametoxazol es un antiséptico bacteriostatico de amplio espectro, analogo estructural del acido
para-aminobenzoico (PABA), que inhibe la sintesis bacteriana de acido dihidrofdlico por competicion
con el PABA. La trimetoprima es una base débil lipéfila bacteriostatica, estructuralmente relacionada
con la pirimetamina.

Se une e inhibe reversiblemente la enzima dihidrofolato reductasa bacteriana, bloqueando
selectivamente la conversion de acido dihidrofdlico a su forma funcional, el &cido tetrahidrofdlico tiene
por tanto la ventaja que combina un solo comprimido, un inhibidor de la dihidrofolato reductasa y la
sulfonamida.®

Esta alternativa ha demostrado ser muy similar en eficacia a la terapia clasica en algunos estudios
clinicos aleatorizados;(10.16) existe tendencia a su uso porque ademas se reportan menos efectos
adversos graves, menor costo del medicamento y disminuye la cantidad de comprimidos que debe
ingerir el paciente en el dia.(1®

Algunos macrolidos muestran efectividad contra el toxoplasma gondii. En la actualidad se destacan
la azitromicina, clindamicina y espiramicina. La espiramicina es segura en el embarazo sin riesgos de
teratogenicidad, esta reduce el riesgo de transmision de taquizoitos al feto. Se utilizan con cierta
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efectividad la atovacuona y el fluoracil.® ® La clindamicina tiene riesgo de colitis pseudomembranosa.
(3,16)

Esquemas a utilizar: segun criterio médico, condiciones clinicas y respuesta del paciente (tabla 1).
(1,3,8,9,13,17,18,19)

Tabla 1. Combinaciones de farmacos mas utilizados en pacientes con toxoplasmosis activa.
Fuentes de informacion en el periodo enero a mayo 2021.

Combinaciones de farmacos Dosis de carga Dosis terapéutica
Pirimetamina (tab 25 mg) 0-100 mg/ dia (72horas) 25-50 mg/dia*
+
Sulfadiazina (tab 500 mg) 2-4 gramos/dia* 1g 4v/dia*
+
Prednisona*** 0 0,5-1 mg/kg/dia*
Sulfametoxazol (400mg)/ 0 2 tabletas/2v/dia*

Trimetoprim (80mg)
(tab 480 mg)

Azitromicina (tab 500/250 mg) 0 250 mg/dia*
+
Pirimetamina (tab 25 mg) 0 50 mg/dia*
Clindamicina (capsulas/tab 300 0 300 mg 4v/dia*
mg) Intravitrea(img)+
(Ampolleta 600mg/4ml) Dexametasona** (1mg) 0,1ml
Tetraciclina (tab 250 mg) 500 mg/dia c/6 horas 250 mg ¢/ 6 horas *
(Primeras 24 horas)
Minociclina (tab 100mg) 200mg/dia 100 mg al dia*
(Primeras 24 horas)
Azitromicina (tab 500/250 mg) 500mg 250 mg/dia*
(Primeras 24 horas) Preferiblemente tres semanas.
Espiramicina (tab 1,5 MMU) 0 3 g/dia*
Atovacuona (tab 250 mg) 0 750 mg c/6h*
Sulfametoxazol(400mg)/ 0 tableta dos veces por semanas durante 2
Trimetoprim(80mg) meses.

(Profilactico)

* Via oral. ** Administracion Intravitrea. *** Utilizar con cada combinacidén segln estado inmune del paciente,
intensidad de la inflamacion y a consideracidn del oftalmdlogo. Tab: tabletas. V: frecuencia en el dia.
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Consideraciones generales sobre corticoides, y su uso en toxoplasmosis ocular

En el uso de los corticoides sistémicos es fundamental para no poner en riesgo tanto el buen
resultado visual del paciente toxoplasmosis activa, como al individuo en general.

Los corticoides se emplean para el tratamiento de situaciones clinicas alérgicas, asi como procesos
inmunitarios o inflamatorios. Su farmacologia es compleja y sus acciones son multiples. En dosis
farmacoldgicas altas reducen la inflamacion y suprimen la respuesta inmunoldgica. /1%

Con elevadas dosis o tratamiento prolongado, la retirada debe ser gradual segin factores como:
respuesta del paciente, dosis, duracién del tratamiento y enfermedad de base. Se administran
habitualmente en una sola dosis en la mafana, para intentar minimizar la supresion hipdfisis-
suprarrenal.(>)

Debera controlarse la administracion conjunta de corticoides y antibidticos toda vez que en caso
hipotético, de no ser sensible el germen al antibidtico se favorezca la diseminacion de la infeccion.
En pacientes inmunocompetentes con toxoplasmosis ocular activa se pueden instaurar de manera
simultanea al antibidtico o 48-72 horas subsiguientes, segun la literatura consultada,*19 aunque
existen controversias en cuanto al uso precoz o tardio, la dosis adecuada y tiempo del
tratamiento;(10.13.18,20) ge necesitan estudios basados en evidencias clinicas que den respuestas a
estas diferencias.

Resultan contraindicados en inmunodeprimidos o en ausencia de antimicrobianos. Teniendo en
cuenta estos elementos, seria fundamental la precaucion en las formas atipicas de la enfermedad
cuando aun no se tiene un diagndstico certero.(:3:10)

Se reporta que la utilizacion prolongada de formulaciones perioculares e intraoculares de corticoides
se han asociado a inflamacidn intraocular no controlable intensa y pérdida del 0jo.(13? Las formas
de presentacion tépicas se indican libremente en pacientes con inflamacion intensa del segmento
anterior y son necesarios en la hipertension ocular (HTO) transitoria al inicio del cuadro inflamatorio
secundaria a la trabeculitis que esta genera.(3?)

Se considera fundamental el uso de los corticoides sistémicos en la inflamacion vitrea severa, la
disminucién de la mejor agudeza visual corregida, las lesiones proximas a févea o disco 6ptico y
lesiones activas mayores de un diametro papilar.(139 Se observan buenos resultados si se presenta
vasculitis asociada.

Las reacciones adversas de los corticoides son mas frecuentes con dosis altas y en tratamientos
prolongados: sindrome de Cushing con erupciones acneiformes, hirsutismo, hiperpigmentacion
cutanea, sofocos, esclerodermia y Ulcera gastrica dentro de las mas frecuentes, por lo que se hace
necesario el seguimiento estricto de este paciente.(1518)

Algunos estudios, referentes para la eleccion, de las diferentes alternativas de
tratamiento

En 1992, Opremcak y col.,?Y) presentan al SMZ/TMP como una nueva opcion terapéutica que
incrementa el resultado visual del paciente y resolucion de la lesidn retinocoroidea.
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En 2005, Soheilian y coautores, ) comparan SMZ/TMP con la terapia clasica, y obtienen que no
existen diferencias significativas en cuanto a mejoria de la AVMC y reduccién del tamafio de la
lesion. En el 2011 reportan los resultados de un ensayo clinico aleatorizado donde evallan la
inyeccion intravitrea de clindamicina y dexametasona versus tratamiento clasico. Ambas
alternativas mostraron éxito en términos de: reduccidén del tamano de la lesidon, mejoria de la
agudeza visual, y reduccién de la inflamacién vitrea; no hubo estadisticamente diferencias
significativas entre ambos grupos.

Estos ultimos resultados ofrecen la evidencia de evitar los efectos adversos de la terapia
sistémica, pero con cautela, porque en inmunocomprometidos puede llevar a desastrosas
consecuencias por extensién de la necrosis retinal resultado de la proliferacion del parasito y los

mediadores de la inflamacién como respuesta a los antigenos de presentacién del germen.
(22,23,24,25,26)

En 2016 Lashay,?”) compara la azitromicina versus SMZ/TMP. Afirma que los resultados en
cuanto al incremento de la agudeza visual y disminucién del tamafio de la lesidon son similares
en ambas alternativas.

En 2019 Yates,?® utiliza clindamicina y prednisona oral en la mayoria de sus pacientes. Reporta
buena tolerancia, menos recurrencias y mejoria de la AVMC comparado con otras series de casos
publicadas previamente. Sugiere reservar la terapia clasica para aquellos casos con afectacion
macular.

En 2020 Casoy,?® expone los resultados de seis tipos de antimicrobianos, con preferencia por
la terapia clasica y el SMZ/TMP; reporta mejoria de la AVMC y menos efectos adversos sistémicos
con la segunda opcién.

En la actualidad los avances en el diagndstico y la terapéutica precoz favorecen un mejor resultado
visual, (:3:10) |o que permite lograr la prevencion de ceguera o discapacidad por esta parasitosis.
Los parametros que hasta ahora se miden para evaluar eficacia del medicamento han estado
enfocados en la mejoria del resultado visual, el tamafio de la lesién y reducciéon de la inflamacién
local. Se necesitan estudios donde ademas se tomen en cuenta factores inmunoldgicos del
huésped, que pueden influir en el tiempo de cicatrizacion de la lesién y resolucién del cuadro
inflamatorio.(*®

Rehabilitacion visual

7
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Debe ser realizada, independientemente de la forma clinica de toxoplasmosis ocular, una vez
instauradas las secuelas fundoscoépicas. La rehabilitacion visual con ayudas dpticas es el método mas
indicado para lograr una mayor calidad visual. Constituye el accionar mas importante una vez
producido el dafio macular.%

CONCLUSIONES

El tratamiento con antimicrobianos en pacientes con toxoplasmosis ocular activa minimiza el
dano retinal, al evitar la multiplicacién y proliferacion del parasito. Las indicaciones seran segun
el criterio del oftalmdlogo, sobre todo en los casos donde existan lesiones maculares activas
para evitar su extension y disminuir las recurrencias, que pueden provocar nuevas cicatrices
adyacentes con riego de pérdida visual permanente.
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El uso de esteroides junto a la terapia con antibidticos minimiza el tiempo en la reduccion de la
inflamacion vitrea, sobre todo en pacientes con vitritis intensa, con buenos resultados en
inmunocompetentes. Resulta de interés el conocimiento de las distintas alternativas, a fin de
lograr un buen resultado visual del paciente afecto por toxoplasmosis ocular y evitar la
discapacidad visual o ceguera por esta parasitosis.
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