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Resumen

Se realiz6 un estudio de corte transversal durante un afio en el Instituto Cubano de
Oftalmologia “Ramén Pando Ferrer” (ICO), con el objetivo de identificar casos de
toxoplasmosis ocular. Los pacientes que presentaron sintomatologia y lesiones
compatibles con toxoplasmosis ocular se les realizé un ensayo inmunoenzimatico
(ELISA-1gG), asi como se indagd sobre antecedentes epidemiolédgicos y se les
indicd tratamiento especifico. Los resultados muestran que en los 40 casos con
lesiones caracteristicas de toxoplasmosis ocular y seropositivos a la infeccion con
Toxoplasma gondii, predominaron adolescentes y adultos jévenes. Se encontrd
asociacion estadistica entre la condicion de tener toxoplasmosis ocular y la
convivencia con gatos 0 exposicion a sus excretas asi como ser trabajador de
riesgo. Todos los casos inactivaron sus lesiones con los diferentes esquemas de
tratamiento empleado; sin embargo, el 52,5 % de ellos, quedaron con secuelas.
Los resultados contribuyen a conocer el comportamiento de esta enfermedad, la
cual puede provocar discapacidad, que puede ser transitoria 0 permanente,
incluyendo a los nifios.

Palabras clave: Toxoplasmosis, diagnéstico clinico seroldgico y lesiones
oculares.

Ocular toxoplasmosis. Some clinical findings and
seroepidemiologic

Abstract

A cross sectional survey was carried out during one year in the Cuban Institute of
Ophthalmology “Ramén Pando Ferrer” (CIO), with the objective to identify cases
with ocular toxoplasmosis. The patients with symptomatology and characteristic
lesions for ocular toxoplasmosis were analyzed with an immune enzymatic assay
(ELISA-1gG), and epidemiological antecedents were evaluated and the specific
treatments were indicated. The result showed that in 40 cases with characteristic
lesions of toxoplasmosis ocular and seropositives to infection with Toxoplasma
gondii, the adolescents and young adults were the most prevalent age groups. A
statistical association was found between the presence of toxoplasmosis ocular
and living together with cats or exposition to their feces, or to be a risk worker.
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All cases inactivated their lesions with different treatment schedules; however, a
52.5 % of them had sequels. The results contribute to a better knowledge of this
disease, which is able to produce transitory or permanent disability, including
pediatric population.

Keywords: Toxoplasmosis, clinical diagnosis, ocular lesions

Introduccion

La toxoplasmosis se conoce a partir de 1908 tras los hallazgos del protozoo
Toxoplasma gondii, por Nicole y Manceux. Este parasito es reconocido por
primera vez como agente causal de retinocoroiditis en adultos por Wilder en 1952
y se ha considerado como una zoonosis parasitaria emergente, reportandose
ademas su transmision por el agua y los alimentos2. En la actualidad se reconoce
la infeccibn como una causa importante de lesion ocular tanto en pacientes
inmunocompetentes como en inmunodeprimidos.®

El ojo como Organo diana, es con relativa frecuencia, la Unica forma de
presentacion clinica de la enfermedad. La toxoplasmosis ocular (TO) es
considerada como la causa infecciosa mas frecuente de inflamacién en la retina
de pacientes inmunocompetentes, y se estima que provoque hasta 30 a 50 % de
todas las uveitis posteriores. Con frecuencia el diagndstico de los casos es basado
en la observaciéon de lesiones tipicas en el fondo de ojo, la presencia de
anticuerpos especificos contra T. gondii y la respuesta al tratamiento.*®

En Cuba se realizo en el afio 2015 un estudio de corte en la region central, en el
gue se notificaron 279 casos de TO; de ellos 158 casos con lesiones activas. (6)
En el presente estudio se describen aspectos clinicos y seroepidemiologicos
relacionados con TO en pacientes atendidos en la consulta externa del ICO
“Ramon Pando Ferrer”.

Materiales y Métodos

Se estudiaron durante un afo, pacientes que acudieron a consulta externa del ICO
“Ramon Pando Ferrer” en La Habana. El examen clinico se realizd por
especialistas de Uvea. A cada paciente se le entrevistd sobre antecedentes
personales y epidemioldgicos; éstos ultimos incluian exposicion a factores de
riesgo para contraer la infeccion como ser manipulador de alimentos, jardinero o
trabajar en mataderos, costumbre de convivir con gatos o exposicion a sus
excretas, habito de ingerir carne cruda o mal cocida y los antecedentes de haber
recibido transfusion sanguinea.

Seleccién de caso clinico: Entre todos los pacientes que acudieron a consulta
externa durante el afio de estudio, solo se seleccionaron aquellos que presentaron
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lesiones activas en el fondo de ojo compatibles con toxoplasmosis; entre ellos los
gue acudian a consulta por reactivacion de focos antiguos.

A todos se les solicité su firma en una planilla de consentimiento informado.

Procedimiento y muestras: Tras la entrevista y observacion del fondo de ojo, a los
casos con sospecha clinica de TO y que estuvieron de acuerdo en participar en el
estudio, se les obtuvo suero por puncidon venosa. Los mismos se conservaron a
4°C hasta ser trasladados al Laboratorio Nacional de Referencia de Parasitologia
(LNRP) del instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), donde se
procesaron por la técnica de inmunoensayo enzimatico IgG NovalLisa TM ®.

Criterio_de caso: Paciente con manifestaciones clinicas compatibles con TO y
serologia positiva a Toxoplasma. Se excluyeron los pacientes con tratamiento
meédico en curso, o aquellos que recibieron medicacion hasta 7 dias antes.

Tratamiento: Los casos con TO se trataron segun se describe a continuacion:

* Pacientes con lesion activa en periferia, un ciclo de pirimetamina y
sulfaprim®, durante 6 semanas

» Pacientes con lesién activa en macula, haz papilo-macular y nervio éptico
asi como en pacientes con lesion activa de gran tamafio en otra localizacion
se empledé como tratamiento Fansidar ® (525 mg), 1 tableta tres veces por
semana durante 10 semanas.

» Casos con persistencia de lesiones subagudas después del tratamiento
inicial se suministré un ciclo adicional con Fansidar ®, 10 semanas

En todos los esquemas se agrego un ciclo de acido folinico (15 mg) 1 tableta
diaria. La prednisona se utilizd en los casos q tenian lesiones ubicadas en nervio
Optico o su cercania en haz papilomacular o en macula y acompafiados con vitritis
o vasculitis, fundamentalmente aquellos en los que se diagnosticd
desprendimiento de retina y hemorragia retiniana. La dosis empleada fue a razén
de 1 mg por Kg de peso por dia sin exceder los 60 mg diarios, siempre que las
condiciones generales del paciente lo permitan.

El seguimiento de pacientes se hizo a través de consultas semanales o
quincenales, segun el cuadro clinico. Los casos se consideraban inactivos cuando
mostraban desaparicion de los sintomas que acompafiaban el cuadro inicial, y se
observaba resolucién completa del proceso inflamatorio.

Andlisis _estadistico: Se utilizaron como medidas de resumen para las variables
cualitativas los porcentajes. Para el analisis estadistico se utilizo la prueba de Chi
cuadrado y la de comparacién de proporciones. Se consideraron significativos sélo
los valores de P<0,05.
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Resultados

Durante el afio de estudio acudieron a consulta 985 pacientes, de los cuales 40
(4,1%) eran compatibles con retinitis activas y positivas al test de ELISA-IgG. De
los 40 casos 45,0% eran del sexo femenino y 55,0% del sexo masculino, sin
diferencias significativas entre ambos grupos (p>0,05). Con relacién a la edad, fue
estadisticamente significativo el hallazgo de una mayor frecuencia de TO en las
edades comprendidas entre 16 y 30 afios, con un total de 23 casos (57,5%), y
llamé la atencién que 7,5% de los pacientes era menor de 15 afios (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidon segun grupo de edades y sexo de los casos de
toxoplasmosis ocular seleccionados en la consulta externa del Hospital
Oftalmolégico “Ramén Pando Ferrer”.

Grupo de Femenino Masculino Total
edad No. % No. % No. %
0-15 1 2,5% 2 5,0% 3 7,5%
16-30 10 25,0% 13 32,5% 23 57,5%
31-45 7 17,5% 5 12,5% 12 30,0%
46 y mas 0 0% 2 5,0% 2 5,0%
Valor de p p=0,04 p=0,002 p=0,000+
Total 18 45,0% 22 55,0% 40 100,0%

Tras el analisis de las encuestas se encontr0 asociacion estadistica entre la
condicion de tener toxoplasmosis ocular y la convivencia con gatos o exposicion a
Sus excretas asi como en ser trabajador de riesgo (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo indagados en los casos de toxoplasmosis ocular
seleccionados en la consulta del Hospital “Ramén Pando Ferrer”.

Casos positivos ELISA X2, valor de p
Factores de Riesgo IgG
(n=35)
No. ( % )

Convivencia con gatos o
exposicidn a sus excretas

Si 27 (68,0)

No 13 (32,0) X?=2,91; p=0,004
Trabajador de Riesgo *

Si 25 (71,4)

No 10 (28,5) X?=3,3466, P=0,0008

Ingesta de carne cruda
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Sj 5 (12,5)

No 35 (87,5) X2=45,0; p=0,000+
Antecedentes de Transfusiones

sanguineas

Si 8 (20,0)

No 32 (80,0) X2=28,80; p=0,000+

* Pacientes en edad laboral (Jardineros, trabajador de Matadero, o manipulador de
Alimentos)

Entre los 40 casos investigados, 17 (37,5 %) se clasificaron en panuveitis, seguido
de uveitis posterior y vitritis, con 27,5% respectivamente. Después de tratados,
todos inactivaron sus lesiones, y 52,5 % quedo con secuelas (Tabla 3).

Tabla 3. Esquemas terapéuticos utilizados en los casos de toxoplasmosis ocular y
su relacion con la frecuencia de secuelas observadas en los mismos. Consulta
externa del Hospital “Ramon Pando Ferrer”.

Pacientes con

Esquema de tratamiento Casos secuelas
No (%) No (%)
Un sélo esquema con Fansidar@ 19 (47.5) 6 (31,6)
mas acido folinico. ’ ’
Sulfaprim@, Pirimetamina, mas
acido folinico. 8 (20.0) 4 (50.0)
*Un ciclo de Sulfaprim® mas
Pirimetamina, seguido de otro de 13 (32,5) 11 (84,6)
Fansidar@. En ambos con acido ’
folinico.
Valor de p p=0,03 p=0,01
Total de casos 40 100 21 52,5

Sulfaprim®@: sulfametoxazol y Trimetoprim.
Fansidar@: sulfadoxina y pirimetamina.

* Se administré prednisona cuando se observé desprendimiento de retina 'y
hemorragia retiniana

Discusion
Toxoplasmosis es una de las causas mas frecuentes de uveitis en el mundo. Se

presenta frecuentemente como una lesion focal necrotizante y estd4 asociada en
ocasiones con uveitis anterior. Varios estudios se han desarrollado para evaluar
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esta patologia en diferentes grupos poblacionales, los que demuestran que la
prevalencia e incidencia en humanos son muy variables en el mundo 2.

Los resultados obtenidos muestran que fueron diagnosticados clinica vy
serologicamente 4,1% pacientes con TO activa. En la Universidad Médica del
Quindio Colombia, durante un periodo aproximado de dos afios, se reportaron 56
pacientes con TO que incluian casos con lesiones activas e inactivas /. En Cuba,
Gonzélez Nufiez en un periodo de cinco afos, encontrd 21 casos de nifios con TO
y 42,8 % tenian lesiones activas. 8

Es conocido que en una poblacion a mayor seroprevalencia de anticuerpos contra
Toxoplasma, existe mayor posibilidad de encontrar casos con manifestaciones
clinicas por la infeccién con el parasitol. Especificamente en TO, la regla de oro
para el diagndstico continda siendo el examen oftalmoldgico; cualquier titulo de
anticuerpos es importante si en el fondo de ojo existe una lesidn sugestiva a
toxoplasmosis. La concentracion de anticuerpos en el suero no se relaciona
siempre directamente con la actividad de la infeccion intraocular; sin embargo una
serologia negativa orienta en la blsqueda de otras causas inflamatorias 2. En Rio
de Janeiro, Brasil, se reportd un estudio clinico-serologico que abarco 1071
individuos, donde la prevalencia de TO entre la poblacién general fue 3,8 %, muy
cercano a la cifra identificada en el presente estudio °. En Cuba, Machin y
colaboradores efectuaron un estudio de casos y controles; y entre los casos con
retinocoroiditis 16,0 % tenian titulos de 1gG en 1/128 por Inmunofluorescencia
indirecta?®.

En cuanto al sexo, no se obtuvo diferencias significativas entre los pacientes
estudiados con TO. Durante la encuesta nacional de toxoplasmosis realizada en
Cuba en 1993, el sexo no se informd como dato significativo entre los individuos
seropositivos a Toxoplasma 11,

El hecho de observar una alta frecuencia de TO entre 16 y 45 afos de edad, pudo
estar influenciado por el nivel de salud terciario donde se desarroll6 esta
investigacién. Para London y colaboradores se observdo TO en 8,4% de 2761
pacientes con uveitis y la edad media de presentacion fue de 27,2 afios 2. En
adolescentes y adultos jovenes muchos de los casos de TO se deben a una
toxoplasmosis congénita o una infeccion ocurrida durante la infancia que queda
latente en los tejidos y se manifiesta tardiamente. Los bradizoitos presentes en
forma quistica en los tejidos oculares, preferentemente en la retina, al ser
liberados, son los encargados de producir los sintomas y signos que corresponden
con el cuadro agudo® 4.

Se encontraron casos menores de 15 afios de edad con lesiones activas tipicas a
T. gondii, uno de ellos en edad preescolar y dos en edad escolar. En este sentido,
Foulon, Naessens y Ho-Yen, manifestaron la necesidad de unificar criterios frente
a la eficacia del tratamiento prenatal, teniendo en cuenta que en ocasiones
durante la infeccion materna el parasito no es transmitido al feto inmediatamente,
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y algunas veces semanas después, el parasito puede localizarse en placenta,
dariar al feto y expresarse clinicamente varios afios después %

En Brasil, se ha reportado una gran prevalencia de anticuerpos contra T. gondii,
considerando el uso del agua de consumo sin filtrar un factor de riesgo importante
14 Chiang vy col. realizaron un estudio casos y controles y encontraron que la
convivencia con gatos fue el factor de riesgo que mas prevalecié entre los casos
con toxoplasmosis aguda '°. De igual forma, en este estudio se encontrd
significacion estadistica entre tener TO y convivir con gatos o estar expuesto a sus
excretas asi como en ser trabajador de riesgo.

La toxoplasmosis es una de las causas mas frecuentes de uveitis en el mundo'61/,
La mayor parte de los casos estudiados, tuvieron una evolucion térpida con una
afectacion importante de la vision, dada fundamentalmente por la localizacién de
la lesion; lo cual usualmente puede observarse en TO adquirida. En el curso de la
TO generalmente se observan lesiones de retinocoroiditis necrotizante, que
pueden ser primarias o recurrentes. Cuando son primarias en mas del 50% son
unilaterales y en localizadas con preferencia en el polo posterior. Donde primero
se multiplican los parasitos es en la retina, mientras que coroides y esclera
pueden inflamarse por contiglidad. Cuando el nervio éptico es afectado la
manifestacion tipica es neuritis o papilitis asociado a edema?®®.

Rubio y colaboradores el pasado afio reportaron que en el 50% de los casos con
primo-infeccién, las manifestaciones clinicas oculares mas frecuentemente
observadas fueron la uveitis posterior y la panuveitis 1°

En una investigacion realizada se evaluo el papel de algunas citosinas y se
encontré que el GCSF (factor estimulante de las colonias) y el TNFa (factor de
necrosis tumoral a) estuvieron elevados en pacientes con toxoplasmosis ocular
que tuvieron pérdida importante de la vision, mientras que los niveles disminuidos
de CCL2 (citosina ligando 2), estaban asociados con toxoplasmosis ocular activa y
por lo tanto, pudieran servir como marcadores de enfermedad activa®.

Un buen seguimiento médico garantiza encontrar después del cuadro inflamatorio,
las lesiones caracteristicas en el polo posterior del ojo, las que pueden pasar
desapercibidas por el examinador al inicio del cuadro clinico'?. Nicholas J. Butler y
col. reflejan en un articulo, la alta frecuencia de lesiones bilaterales y en méacula
cuando la toxoplasmosis es congénita 1. Autores como Christelle Pomares y José
G. Montoya, recomiendan los chequeos prenatales para prevenir este tipo de
lesiones??. Sin embargo, en los casos analizados predominaron las lesiones
unilaterales. Russo y col. plantearon que en la toxoplasmosis adquirida de
adolescentes y adultos raramente la TO progresa a retinocoroiditis y es
generalmente, unilateral 2. Adicionalmente, la inflamacién del segmento anterior
del ojo puede ocurrir secundariamente a una inflamacién intraocular severa. Los
focos multiples de retinitis son infrecuentes 4.
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El tratamiento de la TO es supresivo de la enfermedad y puede reducir la
recurrencia de la enfermedad; las sulfas y sus similares, son farmacos muy
utilizados 1725, La sulfadiazina, es el farmaco de elecciéon para el tratamiento,
aunque no siempre esta disponible en el mercado; sin embargo, el cotrimoxazol®
y el fansidar® ©!126 se han utilizado como antiprotozoarios en tratamientos
alternativos. En los casos de este estudio con la aplicacion del esquema
pirimetamina + cotrimoxazol + Acido folinico, se obtuvieron buenos resultados.

Los pacientes con evolucion torpida a pesar del empleo de la prednisona, siempre
guedaron secuelas dado por la afectacién de areas importantes de la vision central
o presencia de membranas epiretinal. Dentro de las secuelas predominé
fundamentalmente la disminucién de la agudeza visual, similar a lo planteado por
otros autores ?’. La localizacién anatémica de la lesién activa en periferia e inicio
oportuno del tratamiento evitd que algunos pacientes presentaran secuelas o
complicaciones; sin embargo, en ocasiones se observd que el periodo entre el
comienzo de los sintomas y la apariciéon de las complicaciones era muy breve;
otros pacientes acudieron refiriendo pérdida brusca de vision en pocas horas, tras
una pequefia molestia, en ellos quizas pudo influir el genotipo del agente causal.
Vale destacar que recientemente se ha publicado sobre la necesidad de hacer
estudios moleculares en fluidos intraoculares para evidenciar el genoma de T.
gondii °

En casi el 25 % de los ojos con TO se desarrolla una pérdida visual debido a una
afectacion directa a la méacula, afectacion secundaria de la cabeza del nervio
optico por una lesion yuxtapapilar, y mas infrecuente por una oclusién de un vaso
sanguineo por el foco inflamatorio, neovascularizacion coroidea, desprendimiento
de retina seroso, desprendimiento de retina traccional, edema macular 2.

En conclusion, este estudio muestra una casuistica importante de pacientes con
TO, teniendo en cuenta datos clinicos y seroepidemioldgicos. La patologia
predomind entre las edades de 16 a 45 afios. Hubo significacion estadistica entre
presentar la enfermedad y tener gatos o estar expuesto a sus excretas asi como
ser trabajador de riesgo. Todos los pacientes inactivaron sus lesiones tras el
tratamiento especifico, pero mas de la mitad tuvieron lesiones graves que
conllevaron a secuelas.
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