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RESUMEN

Objetivo: Describir aportes investigativos en Toxoplasmosis ocular,
realizados en Colombia.

Método: Revisionnarrativadelaliteraturaentre2007y2017 en Toxoplasmosis
Ocular (TO) en Colombia, sobre aspectos relacionados con el parasito y con el
hospedero. Se incluyeron las revisiones publicadas, asi como todos los articulos
originales relacionados con diversos temas: epidemioldgicos, inmunolégicos,
clinicos, diagndsticos y terapéuticos a través de PubMed usando los términos
MeSH, con la siguiente sintaxis: “(((Colombia[Affiliation]) OR colombia[MeSH
Terms]) OR south america[MeSH Terms]) AND “toxoplasmosis, ocular”[MeSH
Terms] AND (“2007/01/01”[PDAT] : “2017/12/31”[PDAT]). Adicionalmente se
realizaron busquedas manuales.

Resultados: En la btsqueda de la literatura con los términos MESH
mencionados, se encontraron 36 articulos, distribuidos en el territorio con
10 en Colombia y 26 en el resto de Suramérica. Se encontraron diferencias
importantes relacionadas con el parasito y con el hospedero, al comparar
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Colombia con el mundo. Las cepas en Colombia son mas virulentas (Tipo I/III
y atipicas). Se encontrd una alta prevalencia de titulos positivos y desarrollo de
TO en el pais, presentandose el agua y los productos carnicos como uno de los
principales medios de contagio. Se determind la importancia de péptidos que
activan la respuesta inmune humoral en pacientes. Se encontraron diferencias
significativas en la severidad clinica (tamafio de las lesiones, grado de inflamacidn,
compromiso macular, compromiso bilateral y recurrencias, siendo mayores para
los pacientes colombianos) relacionada con la respuesta inflamatoria producida
en el hospedero, asociada con una disminucion de los niveles intraoculares
de IFN-y /IL-17 y un aumento de IL-6/I1-13. En los pacientes colombianos el
citoquinoma ocular esta relacionado con las caracteristicas clinicas, presentando
una respuestaTh2 relacionada con un compromiso severo ocular.

Conclusion: Los aportes investigativos que Colombia ha realizado en TO,
han sido de importancia mundial, permitiendo conocer mas acerca del tipo de
parasito, la epidemiologia, la presentacion clinica y la respuesta inmune.

Key words:
Ocular toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, virulence, retinochoroiditis, immunogenetics, Colombia

ABSTRACT

Purpose: To describe research contributions in ocular toxoplasmosis
performed in Colombia.

Method: We conducted a narrative review of the literature on ocular
toxoplasmosis (OT) in Colombia between 2007 and 2017 on aspects related to
the parasite and to the host. Published reviews were included, as well as all the
original articles related to various topics: epidemiological, immunological, clinical,
diagnostic and therapeutic through PubMed using the MeSH terms, with the
following syntax: “(((Colombia [Affiliation]) OR colombia [MeSH Terms]) OR
south america [MeSH Terms]) AND “toxoplasmosis, ocular” [MeSH Terms] AND
(“2007/01/01” [PDAT]: “2017/12/31” [PDAT]). Hand searches were also conducted.

Results: In the literature search with the MESH terms, 36 articles were found,
distributed in the territory with 10 in Colombia and 26 in the rest of South America.
Important differences were found in the relationship between the parasite and the
host when comparing Colombia with the rest of the world. The strains in Colombia
are more virulent (Type I / III and atypical) and we found a high prevalence of
positive titers and development of OT in the country, with water and meat products
as one of the main means of contagion. The importance of peptides that triggered
the humoral immune response in patients was determined. Significant differences
were found in the clinical severity (with Colombian patients experiencing a
greater size of lesions, degree of inflammation, macular involvement, bilateral
involvement, and recurrences) related to the inflammatory response produced in
the host, associated with a decrease in intraocular levels of IFN-y / IL-17 and an
increase of IL-6 / Il-13. In Colombian patients, ocular cytokinome is related to
clinical features, presenting a Th2 response related to severe ocular involvement.

Conclusion: Research contributions of OT in Colombia have been of global
importance, allowing to know more about the type of parasite, the epidemiology;,
the clinical presentation, the immune response.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una infecciéon que se origina por
un parasito de la familia de los protozoarios llamado,
Toxoplasma gondii (Tg), cuyos huéspedes definitivos
son los felinos *?. La infecciéon en humanos puede
manifestarse de diversas maneras, ya sea con afeccion
sistémica como fiebre, adenopatias, compromiso
ocular con lesiones retinocoroideas que pueden
generar discapacidad visual o ceguera; en casos
mas graves pericarditis, insuficiencia ventricular,
insuficiencia ventilatoria ®. En Colombia el Tg es
el principal agente causal de discapacidad visual en
pacientes inmunocompetentes 9, es la segunda causa
mas comun de ceguera congénita " y es el principal
agente causal de uveitis posterior y retino coroiditis,
afectando la calidad de vida de los pacientes. Por lo
anterior, es de gran relevancia dar a conocer los aportes
investigativos en la ltima década relacionados con las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas
de la Toxoplasmosis Ocular (TO) en Colombia. **+>7)

Los huéspedes definitivos del Tg son los felinos, que
excretan en sus heces los ooquistes al ambiente, los
cuales infectan a los huéspedes intermediarios. Dentro
de las diferentes fuentes de infecciéon se encuentran
el agua contaminada y los productos alimenticios
contaminados como cdrnicos, frutas y verduras. En
areas endémicas de Colombia, se ha evidenciado que
las fuentes de agua pueden estar contaminadas con el
parésito en un 58,6% ©'°. En otras dreas del mundo,
como México, la presencia de Tg en las fuentes de
agua resulta mucho menor, alcanzando el 5,4% V.
Con relacidn a los productos carnicos como fuente de
infeccién en humanos, se hareportado que las muestras
de carnes de pollo, cerdo y res, vendidas en algunos
comercios en el Quindio estaban contaminadas con
el pardsito en un 32,4%, siendo concordante con las
cifras a nivel mundial, las cuales van desde el 0% hasta
el 50% de la presencia del parasito. '» Lora et al. 2011
reportaron que el 100% de las cepas encontradas en la
carne en tres ciudades del eje cafetero, en Colombia,
fueron no virulentas, mientras que el 80% de los
pacientes con TO presentaba infecciéon por cepas
virulentas, lo que hace pensar que probablemente la
principal fuente de infeccién de estos pacientes es el
agua y no los productos carnicos "?. En la Tabla 1 se
pueden observar las Fuentes de infeccién de TO y los
tipos de cepas infectantes en Colombia, comparadas
con las reportadas en otros paises. ©1%

Tabla 1. Fuentes de infeccién de TO y tipo de cepas infectantes:
Colombia vs Otros paises®'42

Colombia Otros paises
Gatos 36,0% 35,0% - 85,0%
P:ara.snos en productos 32.49% 0-50%
carnicos
Cepas no 100% ND
virulentas
Pardsitos en agua 58,6% 5,4%
Cepas 80% ND
virulentas

ND: No hay datos

METODO

Revision narrativa de la literatura de los articulos
publicados entre enero de 2007 y diciembre de 2017
sobre TO en Colombia, sobre aspectos relacionados
con el parasito y con el hospedero. Se incluyeron
las revisiones publicadas, asi como todos los
articulos originales relacionados con diversos temas:
epidemioldgicos,inmunolégicos, clinicos, diagndsticos
y terapéuticos a través de PubMed (Medline) (www.
nlm.nih.gov/), usando los términos MeSH, con
la siguiente sintaxis: “(Colombia[Affiliation]) OR
colombia[MeSH Terms]) OR south america[MeSH
Terms]) AND “toxoplasmosis, ocular”[MeSH Terms]
AND (“2007/01/01”[PDAT] : “2017/12/31”[PDAT)).
Adicionalmente se realizaron busquedas manuales.

En la busqueda de la literatura con los términos
MESH mencionados, se encontraron 36 articulos. 10
epidemioldgicos, 7 de caracterizacion clinica, 2 de
terapia, 1 de calidad de vida, 6 de respuesta inmune,
3 reportes de caso, 1 carta al editor, 4 de pruebas
diagnésticas, 1 congreso internacional, 1 revisidn,
distribuidos en el territorio con 10 en Colombia y
26 en el resto de Suramérica. Otros articulos fueron
recolectados de manera manual. Se resumen los
principales aspectos correspondientes a la informaciéon
delos estudios generados en Colombia. En la busqueda
manual, se encontraron 19 articulos relacionados con
toxoplasmosis ocular en Colombia, 4 epidemiologicos,
4 de caracterizacion clinica, 3 de diagndstico y terapia,
1 de calidad de vida, 7 de respuesta inmune.

Epidemiologia

En Colombia, el 47% de la poblacion presenta titulos
de anticuerpos positivos para Tg"?, de los cuales se
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estima que 1°000.000 de personas presenta cicatrices
retino coroideas, que producen ceguera unilateral en
aproximadamente 200.000 colombianos, siendo la
prevalencia de lesiones retino coroideas en poblacion
asintomatica joven de aproximadamente 6%.7' La
toxoplasmosis se presenta en similares proporciones en
hombres y en mujeres ¢, sin embargo, en un estudio
realizado en Cali en poblacion infantil, se evidenci6 un
predominio en la poblacion femenina entre los 6 meses
y los 6 afos de edad 7. La incidencia estimada de TO
en Colombia, en pacientes inmunocompetentes es de
3 nuevos casos por cada 100.000 habitantes por ano
(L18) v en cuanto a la poblacién con inmunosupresion
se estima que hay entre 7.000 y 10.000 casos nuevos
anuales de infeccion por Tg “. En la Tabla 2, se
muestran las cifras porcentuales sobre la frecuencia
de TO congénita, adquirida e indeterminada, y se
realiza una comparacion epidemioldgica de la TO en
Colombia versus otros paises. “'%. En el caso de uveitis
secundaria a Tg, la frecuencia en Colombia (39,8%)
es mayor (141620 3 ]a reportada en otros paises, con
excepci6n de Africa occidental (43%) y probablemente
Brasil, del cual no se encontré en la literatura la cifra
exacta @Y. El porcentaje de TO como causa de uveitis

alrededor del mundo, va desde el 0,1%, en China,
seguido de Japén (0,2% -1,7%), Israel (3,8%), India
(1,7- 8%), Arabia Saudita (6,5%), Espana (7%), Suiza
(9%), Portugal (9,1%), USA (4,2 -10%), Reino Unido
(10%), Holanda (10%) Africa (10,1%), e Italia 17,7

(21,22)

Asi mismo, la presencia de seropositividad es diferente
entre las zonas selvaticas (80%) y urbanas (45%)*
(Tabla 3). Con relacion a las infecciones reportadas
de TO se estima que el 20% son de origen congénito,
encontrando variaciones dependiendo de la region
geografica de Colombia y de la precipitacion fluvial
anual “**#), Con relacién ala TO adquirida representa
el 10% de los primeros episodios, dejando un 70% de
los casos como indeterminados “?%. En otros paises la
prevalencia se distribuye en 23% TO adquirida, 14,6%
TO congénita, y 61.9% indeterminada ©°.

Al evaluar 693 pacientes colombianos la causa mas
frecuente de uveitis posterior fue la TO con 276
casos, seguidos por uveitis de origen idiopatico, y
toxocariasis ®”. La infeccién congénita es la segunda
causa de ceguera infantil en nuestro pais, afectando

Tabla 2. Toxoplasmosis ocular en Colombia: Comparacién epidemioldgica con otros paises (1>+161720-22.26)

Colombia

Otros paises

Titulos positivos para Tg poblacién general

47,0% (16)

0-90% (2)

Incidencia en pacientes inmunosuprimidos

7.000-10.000 casos/afo (17)

ND

Upveitis secundariaa Tg

39,8% (n=693) (4)

0,1-43%,% (22)

Uveitis posterior

35,9%(n=693)(20)

10%- 23%(22)

Upveitis posterior por Tg

Principal causa 67,2%(n=170)(4)

Segunda causa 23,5%
(principal idiopatica)(21)

Upveitis infecciosas

55,70%(20)

29 - 30,5%(21,22)

TO congénita 20,0%(4) 14,6%(26)
TO adquirida 10,0%(4) 23,5%(26)
Indeterminado 70,0%(4) 61,9%(26)

Incidencia lesiones retinocoroideas

3/100.000 habitantes (1)

0.04-0.08/100.000 habitantes (1)

Prevalencia de cicatrices retino coroideas

en poblacion general

6%(4)

2-17,7% (29)

Discapacidad visual en pacientes adultos

con uveitis

Principal causa (4)

ND

Ceguera unilateral

37,0% (4)

24,4%(4)

Ceguera congénita

Segunda causa mds frecuente (14)

Causa mas frecuente (19)

ND: No hay datos
TO: Toxoplasmosis ocular
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Tabla 3. Epidemiologia en soldados colombianos en zonas
selvaticas y urbanas (23)

Soldados n=1001 Seropositividad

Zona selvatica 80,0%
«Lesiones retinocoroideas 0,8%
Zona urbana 45,0%
«Lesiones retinocoroideas 0,19%

un estimado de 4.500 recién nacidos cada ano, de
los cuales 30% presentan lesiones retino coroideas
7827 Se encontrd que 58,7% de 310 nifos evaluados
en Colombia presentaban uveitis posterior, el 87,4%
de estos, presentd un inicio insidioso de la uveitis y
el 78,1% fueron cronicas ®®. De 182 nifios con uveitis
posterior el 58,4% presenté etiologia infecciosa, de
la cual el 76,8% correspondi6 a infeccion por Tg @
(Tabla 4).

Tabla 4. Epidemiologia de toxoplasmosis congénita en Colombia @

Uveitis posterior infantes 0

(n=310 nifios 100%) kb
Infecciosa (n=182) 58,4%
Toxoplasmosis (n=140) 76,8%

Presentacion clinica y posibles factores
asociados.

La presentacion clinica de la TO tiende a ser mas
severa en territorio suramericano que en el europeo,
encontrando diferencias significativas en diversos
aspectos . En relacion con el tamano de las lesiones,
se encontrd que los pacientes colombianos presentan
lesiones mayores, con un promedio de 1,9 diametros de
disco (DD) frente a 1,2 DD en los pacientes europeos.
Con respecto al grado de inflamacién, compromiso
macular y compromiso bilateral estos fueron
mayores en pacientes Colombianos al compararlos
con pacientes Franceses %9 (Tabla 5). Con relacion
a las recurrencias, estas se presentan en pacientes
Colombianos, en promedio, 2 recaidas cada 11 afos,
mientras el promedio general en otros paises es de 1
recurrencia cada 10 afos®”

La diferencia de la presentacion clinica entre los dos
continentes puede deberse a la mayor virulencia
de las cepas suramericanas (Tipo I/III y atipicas),
comparadas con las europeas (Tipo II) **. Se propone
la teoria de la influencia de la diversidad genética que
presentan las cepas suramericanas como aspecto clave
en la mala adaptacion a la infeccién por parte del
huésped humano, afectando directamente la respuesta
inmune y conllevando a una mayor inflamacién.

Tabla 5. Diferencias en presentacion Clinica, Colombia vs Francia y correlacion con el tipo de cepa infectante (1, 26, 49)

Colombia Francia

Presentacion clinica

«Tipo de cepa infectante Tipos I, I1I, Atipicas virulentas 83,0% Tipo II avirulentas 100%
«Secuelas Importantes Menores
Compromiso macular 56,52% 10,53%
Sinequias posteriores 47,8% 5,26%
«Tamaio lesiones 1,9DD 1,2DD
Grado de inflamacién o turbidez vitrea
(rango en +) 0-1 0-4
eNumero de lesiones Multiples Unicas o escasas
Toxoplasmosis congénita
«Tamaiio de lesiones Mayores Menor
oNumero lesiones Multiples Unicas o escasas
«Lesiones TC retinocoroiditis 47,0% 14,0%
«Segunda lesion a 4 afios 43,0% 29,0%
eLesion cerebral 53,0% 9,0%
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El alto polimorfismo parasitario que se presenta en
Suramérica es de tal importancia, que en un estudio
realizado por Ajzenberg et al. publicado en el 2017,
propone que Colombia puede ser el lugar de origen
filogenético del parasito ©V.

Las diferencias que existen en la presentacion clinica
de la TO pueden estar relacionadas no solamente con
la virulencia del parasito, sino con su interaccién con
el huésped.

Factores relacionados con el pardsito

La virulencia, definida como el nimero de parasitos
necesarios para producir la muerte en modelo ratén,
constituye la diferencia mas significativa entre los
parasitos encontrados en el territorio suramericano
frente alos europeos y norteamericanos. En Colombia,
por primera vez en humanos, se relacionaron los
factores de virulencia de roptrias, ROP16 y ROP18, con
el compromiso ocular en pacientes infectados con Tg,
encontrando que los pacientes infectados con cepas
con alelos virulentos presentan mayor compromiso
ocular @. Se estudié la presencia de factores de
virulencia del parasito, en los pacientes Colombianos
con TO, encontrando que la mayoria estan infectados
por cepas con alelos virulentos (hasta un 80%) ©.

Entre los factores de roptrias, se encontré que ROP16
una proteina quinasa, anteriormente no estudiada en
toxoplasmosis ocular humana, estaba presente en la
mayoria de pacientes con TO severa. Esta proteina
fosforila directamente un transductor de seiial y activa
la transcripciéon de STAT3 y STATS, conduciendo a la
produccién de perfiles de citoquinas alterados y a la
inhibicion de la senalizacion de IL-12 .

Se analiz6 la presencia de ROP16 en 267 muestras
clinicas de pacientes con TO congénita, toxoplasmosis
cronica asintomatica y la presencia de DNA de Tg
amplificado por PCR en muestras de carne comercial
(38/117), realizando un ELISA especifico para
anticuerpos contra el péptido virulento ROP16 en
muestras de sueros. Se encontré en 12 pacientes con
TO, la secuencia de la DNA de Toxoplasma locus
ROP16 para el péptido virulento ©.

Encontramos una importante diferencia en la
secuencia de nucledtidos de ROP16. 83,3% (10/12)
de las secuencias de PCR de los pacientes con TO
pertenecieron al grupo de secuencias de ROP16 de
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cepas virulentas. E1 100% (7/7) de secuencias de ROP16
de carne fueron agrupadas en cepas no virulentas. El
ELISA para anticuerpos contra el péptido virulento
ROP16 fue positivo en el 71% (15/26) de los pacientes
con TO y en el 10% (6/60) de los pacientes sin TO ©.

Con relacion al factor de virulencia ROP18, se realiz6
un estudio para determinar su importancia en TO.
Se estudiaron muestras clinicas para analizar el alelo
virulento, encontrando que la insercién negativa
corriente arriba de la secuencia de ésta proteina, estd
asociada con una mayor reaccién inflamatoria ocular 2.

Por otro lado, se determind la importancia del péptido
2017 de la proteina P30 de superficie del parasito en
la produccion del estimulo que gatilla la respuesta
inmune humoral en pacientes colombianos con TO,
encontrando que los anticuerpos van dirigidos hacia
la porcidn carboxiterminal de este péptido, reiterando
lo encontrado anteriormente en modelo murino ©2.

Factores relacionados con el huésped

La respuesta inflamatoria severa producida en el
huésped, se asocié con una disminucion de los niveles
intraoculares de IFN-y /IL-17 y un aumento de IL-6/
I1-13W. En los pacientes colombianos, el citoquinoma
ocular est4 relacionado con las caracteristicas clinicas,
presentando desviacion de la respuesta hacia Th2,
relacionada con un compromiso ocular severo, una
diferencia fundamental con los procesos inflamatorios
delospacientes europeos, quienes presentan larespuesta
inflamatoria normal de tipo Thl. La IL-5 y VEGF se
asociaron con un mayor numero de recurrencias®?
Adicionalmente, se encontraron polimorfismos de
genes de interleucinas, TNF-a, IFN-y, IL-1a, IL-1f
and IL-10, en los pacientes con TO los cuales deben
ser estudiados para entender su correlacion con la
gravedad de la patologia®>* (Figura 1).

Diferencias entre el tipo de cepas infectantes, la
respuesta inmune y la presentacion clinica de la TO:
Suramérica vs Europa. En esta figura se ilustran las
principales diferencias de la TO entre Colombia y
Europa, con respecto a las caracteristicas del parasito,
el tipo de cepas, las caracteristicas clinicas de las
lesiones, la producciéon de citoquinas y la desviacion
de la respuesta inmune del huésped de acuerdo con el
tipo de cepa. La respuesta inmune se desvia hacia Th2
en los pacientes colombianos, opuesto a lo observado
en los pacientes europeos en los cuales la respuesta
inmune es Thl.
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Figura 1. Diferencias entre el tipo de cepas infectantes, la respuesta inmune y la presentacion clinica de la TO: Suramérica vs Europa
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Clasificacion de la TO

La Toxoplasmosis adquirida (TA) es la infeccion
primaria con seroconversion posterior al nacimiento.
Actualmente, se considera que la mayor parte de los
casos de TO son adquiridos en forma postnatal®®,
contrario a lo que se pensaba tradicionalmente,
presentando todo un reto en el diagndstico, dado
que en la mayoria de los casos la primo-infeccién es
asintomatica haciendo dificil evidenciar la infeccion
recientemente adquirida. La confirmacién de TA
se realiza con la evidencia de seroconversiéon o
demostraciéon serolégica de infeccién aguda con
IgM y posterior positivizaciéon de anticuerpos IgG
descartando anticuerpos IgM naturales®”.

En pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), una de las infecciones oportunistas
mas frecuentes es la toxoplasmosis, siendo una causa
importante de morbimortalidad. La toxoplasmosis
cerebral y la retinocoroiditis toxopldsmica son
las principales manifestaciones clinicas en estos
pacientes'”?®); la afeccién ocular se puede encontrar
entreel2yel 3% deestapoblacion, conhastael 25% delos
casos causados por infeccion adquirida recientemente.
El 25% de estos pacientes pueden presentar
compromiso oftalmoloégico asociado a compromiso
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de sistema nervioso central y el compromiso retino
coroideo suele ser atipico, presentando lesiones
bilaterales multiples de gran tamario, generalmente sin
asociacion a desgarros retinocoroideos; en la mayoria,
se evidencia adicionalmente a la retinocoroiditis
clasica, envainamiento vascular, vitreitis y uveitis
anterior®.

La toxoplasmosis congénita (TC) se produce cuando
durante el embarazo la madre adquiere la infecciéon
por el parasito, siendo la gravedad de la infeccion
inversamente proporcional al momento gestacional
en la cual se adquiere®. Su incidencia y rata de
transmision es menor durante el primer trimestre,
aproximadamente del 10 al 17%**, pero suele
presentar secuelas y una afeccion clinica mas severa. En
el segundo trimestre el riesgo de transmision vertical
aumenta hasta el 30% (2). Si la infeccién es adquirida
durante el tercer trimestre, la transmision al feto ocurre
entre 60 y el 65% de los casos®®, siendo en estos
casos la retino coroiditis la manifestacion mas comun,
encontrandose entre el 10 al 80%, con mayoria de
presentacion bilateral hasta en el 85% de los pacientes,
afectando la mécula en el 58%>*). Hasta el 40% de los
casos pueden llegar a presentar lesiones activas®, sin
embargo, los expertos en el tema concuerdan en que la
rata de transmision vertical disminuye notablemente
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cuando la madre recibe tratamiento, como en el caso
de la espiramicina durante el embarazo, sin embargo,
no se han observado beneficios con tratamientos
instaurados 3 semanas después de la seroconversion 4%

Diagndstico

Los métodos seroldgicos son la principal herramienta
para confirmar infeccion por Tg en aquellos casos en
los que hay sospecha. La positividad de anticuerpos
IgG, por si sola no confirma el diagnéstico definitivo,
debido a la alta prevalencia de éstos anticuerpos en la
poblacion general, los cuales permanecen positivos en
sangre durante toda la vida®*".

En pacientes con toxoplasmosis ocular de adquisicién
reciente (3 meses a 1 afio), tanto los anticuerpos IgM
como los anticuerpos IgG son positivos. Después de
1 afo, la IgM se negativiza y en las recurrencias no se
positiviza nuevamente 442,

La confirmacion definitiva de la toxoplasmosis se
hace demostrando la presencia del microorganismo,
tanto en tejido como en fluidos corporales, por medio
del cultivo in vitro, cultivo en peritoneo de ratéon o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), siendo la
fase aguda el momento mas facil para su visualizacion,
ya que podemos encontrar los taquizoitos en sangre,
liquido cefalorraquideo, orina y leche materna
identificando los parasitos por coloracion con Giemsa.
En la fase crénica se utiliza hematoxilina y eosina,
acido Peryddico de Shift y coloracién con plata para
visualizar los quistes, que en ocasiones pueden captar
estas coloraciones®. Sin embargo, las técnicas de
cultivo no son utilizadas con frecuencia, debido a la
dificultad o inviabilidad de la toma de muestras del
tejido ocular en donde se alojan los quistes tisulares.
Por esta razon la PCR es el método mas utilizado para
confirmar la infeccién por Tg en pacientes en los cuales
exista duda diagndstica por presentar cuadros clinicos
atipicos, teniendo en cuenta que un PCR negativo no
descarta la infeccion.®®

La determinacién de inmunoglobulinas diferentes a la
IgG, como IgM, IgA o IgE, es util para distinguir una
toxoplasmosis ocular adquirida congénitamente de la
toxoplasmosis ocular recientemente adquirida, aunque
existen casos reportados de reinfeccion que presentan
IgM e IgA y en ocasiones también IgE positivas.*?
Basandose en la hipdtesis de que las formas adquiridas
con reactivaciones tardias son las mas comunes, se
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puede concluir que los hallazgos serologicos seran, en
su mayoria, de inmunoglobulinas M (IgM) negativas
y valores positivos variables de IgG*?. Otras pruebas
de laboratorio, actualmente muy raramente utilizadas
para el diagnostico de infeccion por Tg son el Dye
Test de Sabin-Feldman, la hemoaglutinacion, el test
de fijacion del complemento, la inmunofluorescencia
indirecta (IFI) para anticuerpos IgG o IgM. En la
actualidad, el método mas utilizado para el diagndstico
es ELISA®.

Evolucidn de la lesion

En TO las lesiones iniciales cldsicamente empiezan
en las capas superficiales de la retina, progresando
hasta comprometer toda su profundidad y alcanzar
la coroides, llegando en ocasiones a comprometer el
vitreo y muy raramente la esclera®. Al fondo de ojo, se
puede observar una lesion con exudado amarillento o
grisaceo, circundada por un borde con edema retiniano
debidoalaafeccion delas capasinternas dela retina®.
Su localizacién en la mayoria de las ocasiones es en el
polo posterior del ojo y puede variar en tamafo desde
fracciones de didmetros de disco hasta comprometer
cuadrantes de la retina, dependiendo del tratamiento
instaurado y del estado inmunoldgico del paciente®.
Generalmente, se presenta como retino coroiditis
necrotizante unifocal, frecuentemente adyacente a una
cicatriz retinocoroidea inactiva, con un grado variable
de vitreitis®*. Sin embargo, puede manifestarse como
retinocoroiditis necrotizante Dbilateral, multifocal
o difusa con manifestaciones atipicas en pacientes
inmunocomprometidos®. El compromiso vascular se
ha descrito tanto en la vecindad de la lesiéon como en
porciones mas periféricas, tipicamente encontrandose
revestimiento difuso o segmentado de los vasos,
principalmente venosos, dado por depositos de
anticuerpos en las paredes de estos®?. Al afectar los
vasos a nivel arterial se da la arteriolitis Kyerieleis, la
cual se caracteriza por la presencia de exudados en la
pared vascular, sin fuga ni oclusion evidenciada en la
angiografia fluoresceinica.®

Las lesiones retinocoroideas, con el pasar de
los dias delimitan mejor sus bordes, la vitreitis
disminuye y el centro de la lesion se eleva
presentando una decoloraciéon blanco grisacea o
café, posteriormente pigmentdndose los margenes
de la lesion completamente y cediendo su actividad
desarrolldndose la cicatriz®. Las alteraciones vitreas,
vasculares (periflebitis) e iridiadas acompanantes se
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deben a una reaccién inmunolégica. La coriorretinitis
toxoplasmica ha sido encontrada como la causa mas
frecuente de uveitis posterior®. En algunos casos,
puede encontrarse compromiso de la cdmara anterior
tanto granulomatoso como no granulomatoso,
observandose precipitados queraticos en grasa de
carnero, sinequias posteriores, fibrina, nédulos de
Koeppe y de Busacca, lo cual ha sido asociado a posible
reactividad e inflamacién del segmento posterior, y a
una reaccioén de hipersensibilidad hacia los antigenos
toxoplasmicos, ya que no se han encontrado Tg vivos
en humor acuoso; el edema corneal puede presentarse
debido a la disfuncién endotelial causada por la
inflamacion®.

Terapéutica

La forma en la que se entiende la fisiopatologia de
la TO, y cémo el uso de las terapias antibidticas y
quirurgicas afecta el desenlace de la enfermedad, es
limitada hasta el momento. Las distintas cepas de
Tg, la virulencia, la resistencia que pueden presentar
frente a las distintas terapias, la dificultad presentada
a la hora de diagnosticar de manera certera antes de
la presentacion del dafio y la manera en que estos
factores afectan al huésped, hace dificil determinar el
esquema terapéutico 6ptimo para esta patologia®**).

Cuando se piensa en un tratamiento ideal para la TO,
debe considerarse un medicamento capaz de atravesar
las paredes del quiste, que tenga efecto paraticida
tanto en los bradizoitos como en los taquizoitos y que
presente pocos efectos adversos. Infortunadamente,
ninguno de los tratamientos disponibles cumple con
todos los criterios antes expuestos, y ninguno ha
demostrado reducir significativamente la incidencia
y las recurrencias, por lo cual existe aun controversia
sobre su efectividad®**). Se ha reportado que el
tratamiento a corto plazo no presenta eficacia frente
a la disminucién de las recurrencias®?, aunque el
tratamiento con mayor duraciéon demostr6 disminuir
la tasa de recurrencias de pacientes con TOA“. Esto
puede deberse a que los tratamientos disponibles
afectan al parasito en su forma de taquizoito,
disminuyendo la posibilidad de infectar nuevas células
retinianas durante la fase activa de la enfermedad?.

Los criterios utilizados para iniciar el tratamiento de
TO deben tener en cuenta el estado del paciente y las
caracteristicas de las lesiones encontradas durante
el examen clinico como son su tamafo, ubicacion,
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actividad, compromiso inflamatorio o deterioro de
estructuras adyacentes y compromiso visual. Asi
mismo, se debe contemplar el estado inmunologico,
la virulencia de las cepas, el momento en el cual se
adquiere la infeccion y su duracion 9.

Con relacion al examen oftalmolégico, el tratamiento
serd instaurado segun los hallazgos clinicos. Si se trata
de una lesion activa que afecta o que se encuentra
en la cercania del nervio Optico entre 2 diametros
de disco, lesion activa en arcadas temporales, lesion
activa que afecte algin vaso retiniano de gran
tamafio o que haya resultado en hemorragia, lesion
activa con reaccién inflamatoria severa asociada a
turbidez vitrea, lesiones activas extensas o multiples
con compromiso de agudeza visual relacionado con
pérdida de al menos dos lineas de vision, inflamacién
intraocular, toxoplasmosis congénita en el primer
aflo de vida y cualquier tipo de lesién en paciente
inmunocomprometido, el inicio del tratamiento y
seguimiento cercano son mandatorios®.

Igualmente, en el caso de la presencia de lesion o
lesionesactivas o ensudefecto presenciadeinflamacion
persistente por mas de un mes, se recomienda que estas
sean tratadas en su totalidad, por su posible asociacion
con disminucion de la agudeza visual por su potencial
de generar edema macular y tracciéon macular, ademas
de la posibilidad que las lesiones activas liberen
taquizoitos los cuales pueden viajar a otras partes de
la retina depositdndose y causando mayor dafio ©*°V.

El tratamiento farmacolégico debe ser realizado
desde los estadios mds tempranos de la infeccion y
se debe tener en cuenta la procedencia del paciente a
tratar, ya que se han encontrado cepas mds virulentas
procedentes de Suramérica, las cuales incrementan
el riesgo de lesiones oculares en la poblacién infantil
con TC hasta 5 veces por encima de la poblacion
europea™®.

Una condicién especial a tener en cuenta, es
la paciente embarazada con presencia de altos
niveles de anticuerpos para Tg o con presencia de
lesiones retinocoroideas activas, debido al potencial
efecto teratogénico que presentan algunos de los
medicamentos utilizados para el tratamiento de la
TO. No es usual que lesiones activas recurrentes en la
madre afecten al feto, si se trata de una TO antigua
reactivada durante el embarazo. Sin embargo, en caso
de existir riesgo de afeccion visual en la madre como
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consecuencia de TO activa, ésta debe ser tratada con
medicaciones no teratogénicas“*?. Por lo anterior, en
el tratamiento farmacoldgico se recomienda el uso de
espiramicina antes de las 18 semanas de gestacion, la
cual ha demostrado ser segura para el feto, a diferencia
de la pirimetamina/sulfadiazina.“®%

La espiramicina también resulta tener una buena
interaccion en cuanto a la prevencion del desarrollo
de lesiones retinocoroideas en el feto, como lo
demostrado en un estudio de cohorte en Colombia,
en el cual de 23 mujeres embarazadas con diagnéstico
de toxoplasmosis, de las cuales 15 fueron tratadas
con el medicamento vs 8 sin tratamiento, resultando
en 1 recién nacido con TO del grupo de pacientes
tratadas, mientras 8 recién nacidos desarrollaron TO
en el grupo de madres no tratadas, mostrando un
factor protector asociado a la terapia (54). Por otra
parte, para el manejo de lesiones retinocoroideas
activas de la paciente gestante, se ha propuesto
también la combinacién de clindamicina asociada a
dexametazona intravitrea como opcion terapéutica
que evita efectos dafiinos para el desarrollo fetal.*?

En el caso del paciente adulto, las lesiones inactivas
no deben ser tratadas. Por el contrario, en el caso de
la TO activa, estd indicado el tratamiento con el fin
de disminuir el dafo retiniano y el nervio dptico®™.
El manejo regular se hace por medio de inhibidores
de dihidrofolato, sulfonamidas y esteroides“,
regularmente por un periodo de entre 4 y 8 semanas
dependiendo en la severidad de la infecciéon o hasta
cuando la inflamacién esté controlada.®*¥

El esquema terapéutico mas frecuente es la terapia
clasica, la cual consiste en pirimetamina/sulfadiazina,
en una dosis inicial de pirimetamina de 75-100 mg al
dia por 2 dias, seguida de 25-50 mg al dia, asociada
a sulfadiazina de 2-4 gr al dia por 2 dias seguida de
500mg a 1 gr cada 6 horas y 5 mg de acido folinico
diario por un total de 4 a 8 semanas. La prednisolona
oral se inicia desde el tercer dia de tratamiento a dosis
de 1 mg/kg/dia con una duracién de 2 a 6 semanas.
Los efectos del tratamiento se pueden observar de 4 a
6 semanas posterior al inicio.*

Siendo la terapia cldsica el tratamiento mayormente
utilizado, este aun presenta riesgo para el paciente
debido a la probable toxicidad que afecta el conteo
de células sanguineas y de plaquetas. Por lo cual,
es altamente recomendable el seguimiento con
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hemograma, ademdas del uso del 4cido folinico
para prevenir la leucopenia y la trombocitopenia.
Asimismo, la sulfadiazina puede causar reacciones
alérgicas, que van desde leves hasta severas, pudiendo
incluso comprometer la vida del paciente como en el
caso del Sindrome de Steven- Johnson.*¥

Existenciertosmanejosalternativosquehandemostrado
buenos resultados, entre éstos se encuentran el uso de
trimetoprim/sufametoxazol a dosis de 80 mg/400 mg
cada 12 horas, asociado a 1mg/kg dia de prednisolona,
la cual se debe iniciar 3 dias después del inicio del
antibiodtico. Este tratamiento ha demostrado ser muy
similar en eficacia con respecto a la terapia clasica en
ciertos estudios clinicos aleatorizados“**?. También
se encuentra como opcion de tratamiento, la terapia
farmacoldgica cuadruple, la cual es similar a la terapia
clasica, agregando clindamicina a dosis de 300 mg
cada 6 horas. La clindamicina como monoterapia o
asociada a espiracinamida, minociclina, azitromicina,
atovacuona y claritromicina también ha demostrado
buenos resultados en el manejo de las lesiones. Sin
embargo, estos medicamentos tienden a ser dificiles
de conseguir en algunos paises y la mayoria no viene
en presentacion de jarabe, lo cual limita el tratamiento
en pacientes pediatricos; la terapia con laser y
crioterapia ha sido reportada como coadyuvante en el
tratamiento.“?

El tratamiento intravitreo es eficaz como segunda linea,
y tiene la ventaja de presentar menor toxicidad y efectos
adversos, al ser una terapia local. La clindamicina
y dexametazona aplicados directamente dentro del
globo ocular han demostrado una alta penetrancia
celular y buen manejo de la infecciéon por Tg. En
pacientes con reciente infeccion de toxoplasmosis, con
IgM elevada se recomienda el manejo sistémico sobre
el intravitreo.*+%?

Se han iniciado investigaciones en la busqueda de
péptidos candidatos vacunales para el futuro desarrollo
de vacunas tanto preventivas como terapéuticas,
evidenciando el papel del péptido 2017 de la proteina
P30 y la necesidad de modulacion de la desviacion de
la respuesta de Th2 a Th1.%%

Terapia profildctica
Se denomina terapia profilactica al tratamiento

secundario administrado con el propdsito de disminuir
o evitar recaidas en pacientes con TO.
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Sehareportado que el uso intermitente de trimetoprim
160 mg/sulfametoxazol 800mg (cada 2-3 dias) luego
de una lesion activa de TO reduce significativamente
el riesgo de recurrencias, por lo menos por 1 afo. Los
efectos secundarios hematoldgicos, gastrointestinales
y dermatoldgicos, deben ser monitoreados.

Por lo tanto, el tiempo necesario durante el cual
es mas apropiado dar profilaxis, parece ser por lo
menos el primer afio, posiblemente los 2 primeros
afnos, después de sufrir una recurrencia®-®. Se debe
considerar discutir con el paciente la administraciéon
de terapia antibidtica profilactica en los siguientes
casos: 1) Durante el primer afio después de presentar
una lesion activa, especialmente en caso de una
lesion primaria de TO. 2)En pacientes ancianos,
especialmente si presentan infeccién primaria con Tg
en edad avanzada®®".

Tratamiento quirtrgico

La fotocoagulacion laser, puede destruir quistes y
taquizoitos y de esta manera inhibir la diseminacién
de la infeccion; sin embargo, ha demostrado tener
una efectividad limitada en el tratamiento de TO.
Se considera su uso especialmente en recurrencia
de TO en pacientes embarazadas, intolerancia a
medicamentos y las formaciones de membranas neo
vasculares en la retina. Entre las complicaciones por
éste procedimiento podemos encontrar hemorragia
vitrea, desarrollo de membrana epirretiniana vy
membrana neo vascular coroidea®V.

La vitrectomia via pars plana resulta util para la
extraccion de opacidades vitreas, asi como para
disminuir el riesgo de traccién vitreoretiniana y de
desprendimiento de retina. Esta técnica también ha
demostrado ser util para la remocion de proteinas y
células inflamatorias®®?.

CONCLUSION

La TO es un problema de salud publica en Colombia,
afectando a una importante proporcion de la
poblacion. Esta patologia merece atencién no solo
en lo relacionado con promocién y prevencion,
sino también en el diagndstico precoz y tratamiento
oportuno y adecuado, para evitar secuelas irreversibles
que llevan a un deterioro en la calidad de vida de
los pacientes que la padecen. Teniendo en cuenta
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la severidad de la enfermedad, relacionada con su
morbilidad e impacto en la calidad de vida de los
afectados, los aportes investigativos que Colombia ha
realizado en la ultima década en el campo dela TO, han
sido de importancia mundial, permitiendo conocer
mas acerca del tipo de cepas parasitarias infectantes,
la epidemiologia, la presentacion clinica, la respuesta
inmune, el diagndstico y el tratamiento.
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