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Management of severe ocular toxoplasmosis with intravitreal
clindamycin and triamcinolone: Report of 22 cases.
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Resumen

Objetivo: Determinar la eficacia del uso
secuencial de clindamicina - triamcinolona
intravitreas en el tratamiento de la toxoplasmosis
retinal severa (definida como aquella que afecta la
macula y/o el nervio éptico) y de las toxoplasmosis
atipicas difusas.

1 Oftalmélogo, Subespecialista en Retina-Vitreo.
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22 ojos de 22 pacientes con diagnéstico de Cra 47 # 8 C 94, Cali, Colombia.
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Métodos: Se evaluaron prospectivamente

toxoplasmosis retinal severa, manejados con
clindamicina intravitrea (4,5mg/0,03 cc)
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de triamcinolona intravitrea (4mgs/0,1 cc). La
agudeza visual se midi6 y se convirtié a LogMAR
y se realizé una comparacién con la prueba de
Wilcoxon para establecer diferencias.

Resultados: EI 82% (18 pacientes) de los ojos
tratados con este esquema presentaron mejoria
de la agudeza visual, el 9 % (2 pacientes), se
estabilizaron, el 9% (2 pacientes), empeoraron
despues del tratamiento. Sin tratamiento, el 74%
de los pacientes (16 pacientes) tenfan visién menor
a 20/200. Con el tratamiento, este porcentaje
disminuyé al 26% (6 pacientes). La agudeza
visual expresada en LogMAR cambié después del
tratamiento, pasando de 1.05 antes del tratamiento
20,51, con una significancia estadistica valor de
p=0.002. Luego del tratamiento, 12 de los 22
pacientes (54%), estaban por encima de 20/50,
logrando 20/20 en tres casos y 20/25 en cinco
casos. No se observaron casos de hipertension
ocular, y se reportaron cinco complicaciones
durante el tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento de
toxoplasmosis retinal severa con el esquema de
clindamicina intravitrea seguida de triamcinolona
intravitrea muestra resultados positivos. Este
tratamiento se puede recomendar para casos de
toxoplasmosis retinales severas, definidas como
aquellas que comprometen mécula, nervio ptico
o toxoplasmosis difusas atipicas.

Palabras clave: Toxoplasmosis ocular,
intravitreo, clindamicina, triamcinolona.

Abstract

Objective: To determine the efhicacy of
sequential use of intravitreal clindamycin -

intravitreal triamcinolone in the treatment of
retinal toxoplasmosis severe (defined as one that
affects the macula and / or the optic nerve) and
diffuse atypical toxoplasmosis.

Methods: We prospectively evaluated
22 eyes of 22 patients diagnosed with severe
retinal toxoplasmosis, managed with intravitreal
clindamycin (4,5mg/0,03 cc) followed a
week later, the application of intravitreal
triamcinolone(4mgs/0,1 cc). Visual acuity
was measured and converted to LogMAR.
Comparisons were made using Wilcoxon
test.

Results: 82% (18 patients) of eyes treated
with this system showed improved visual acuity,
9% (2 patients), stabilized, 9% (2 patients),
worsened after treatment. Without treatment,
74% of patients (16 patients) had less than
20/200 vision. With treatment, this percentage
decreased to 26% (6 patients). Visual acuity in
LogMAR changed after treatment from 1,05 to
0,51 with statistical significance p=0,002. After
treatment, 12 of 22 patients (54%) were above
20/50, 20/20 achieved in three cases and 20/25
in five cases. No cases of ocular hypertension
and five complications were reported during
treatment.

Conclusions: The treatment of severe retinal
toxoplasmosis with clindamycin scheme followed
by intravitreal triamcinolone shows positive
results. This treatment could be recommended
for severe cases of retinal toxoplasmosis, defined
as those that involve the macula, optic nerve,
or diffuse atypical toxoplasmosis.

Keywords: Toxoplasmosis, intravitreal,
clindamycin, triamcinolone.
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Introduccién

El Toxoplasma gondii es un pardsito
protozoario ubicuo intracelular adquirido
frecuentemente por la ingesta de agua y comida
contaminada, y menos frecuentemente por
transmisiéon materno-fetal. Aproximadamente
un tercio de la poblacién estd infectada,
normalmente sin sintomas; el compromiso
ocular estd presente en el 2% de estas personas
infectadas y estd relacionado con episodios
de recurrencia a lo largo de la vida y pérdida
de visién. ' La infeccién tiende a ser mds
prevalente en regiones tropicales, con tasas
mds altas en Suramérica, Centroamérica y
el Caribe comparados con Norteamérica y
Europa. * La prevalencia de lesiones retinales
inactivas por toxoplasma en personas jévenes
en Colombia es muy alta (6%) comparado
con diferentes reportes de otros paises, y se
considera que la causa de estas lesiones sea
adquirida,’ la incidencia de toxoplasmosis
ocular en Colombia es alta, con 3 nuevos
episodios por 100.000 habitantes, comparado
con cifras de 0.08 por 100.000 habitantes en
Inglaterra. Los casos mds complicados pueden
corresponder a la forma adquirida, aunque la
presentacién bilateral es mds frecuente en la
forma congénita.* Las caracteristicas clinicas de
presentacién de este tipo de uveitis en Colombia
corresponde a uveitis posterior, panuveitis y
lesiones unilaterales; las lesiones activas y la
retinocoroiditis recurrente son responsables
por la mayoria de la disminucién de la agudeza
visual en los pacientes afectados.’

El tratamiento para la toxoplasmosis ocular
no estd claramente estandarizado, pero si existe
un consenso sobre el posible beneficio del
tratamiento antimicrobiano. La terapia cldsica
consiste en manejo oral con pirimetamina mds

sulfadiazina unido a manejo con corticosteroides.
Se mencionan terapias alternativas que incluyen
trimetropin / sulfametoxazole mds prednisolona,
o combinaciones que incluyen clindamicina,
espiramicina, minociclina, azitromicina,
atovaquona y claritromicina. Este régimen
terapéutico oral tiene asociado los problemas de
efectos adversos sistémicos, la pobre adherencia
al tratamiento, el tiempo prolongado y los
costos asociados, considerando ademds que
no son completamente efectivos.® La terapia
intravitrea con clindamicina inicialmente,’
complementada con esteroides también
intravitreos han surgido como alternativas
promisorias de tratamiento. Las ventajas
inherentes del tratamiento intraocular directo
y sus resultados clinicos se presentan como
mejores formas de tratamiento para disminuir
la morbilidad ocular por toxoplasmosis.®

Considerando las diferentes opciones
terapéuticas se presenta una serie de casos de
pacientes con toxoplasmosis ocular severa con
manejo con clindamicina y triamcinolona
intravitrea para determinar la efectividad del
tratamiento.

Métodos

Se presenta una serie de casos, de 22 pacientes
con impresién diagnéstica de toxoplasmosis
ocular severa. Los pacientes presentaban
clinicamente lesiones corioretinales compatibles
con cambios por toxoplasma, y el criterio de
severidad estaba definido por el compromiso
macular, del nervio 6ptico y las presentaciones
atipicas difusas y/o con compromiso importante
de lavisién. Se realizé un examen oftalmolégico
completo que incluyé agudeza visual, examen
con ldmpara de hendidura, tonometria y fondo
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de ojo. En algunos pacientes se complementé
el examen clinico con pruebas seroldgicas de
Inmunoglobulina G para toxoplasma. A todos
los pacientes se les realizé fotografia del polo
posterior previo al tratamiento y después del
mismo. De acuerdo a la evolucién, a los pacientes
se les realizaron exdmenes complementarios.
Algunos pacientes al momento del inicio
del tratamiento, tenian tratamiento oral con
antimicrobiano de acuerdo al criterio del
oftalmdlogo que inicié el manejo; el tratamiento
oral sistémico continué de acuerdo al régimen
ordenado.

El tratamiento empezé de inmediato, se
aplicé una dosis de clindamicina intravitrea
4,5mg/0,03 cc y siete dias después de aplicé
una dosis de triamcinolona 4mgs/0,1 cc;
estos procedimientos fueron realizados
en sala de operaciones en las condiciones
normales de asepsia y antisepsia. No se realizé
rutinariamente paracentesis después de las
aplicaciones intravitreas. El manejo después
de los procedimientos incluyé antibiético
tépico con moxifloxacino 0,5% cada 6 horas
(después de clindamicina y triamcinolona) y
dorzolamida al 2% cada 12 horas (después de
triamcinolona). Se establecié seguimiento al
dia posterior al procedimiento, a la semana,
a las tres semanas, y después de la semana 8,
cada 8 semanas. El paciente fue instruido a
consultar prematuramente si presentaba algin
sintoma como ojo rojo, dolor o disminucién
de la agudeza visual.

La agudeza visual se convirtié a unidades
LogMAR para las comparaciones entre la agudeza
visual previa y postratamiento y se utilizé la
prueba de Wilcoxon para datos relacionadas
con un valor de significancia del 0.05.

Previo al procedimiento se solicité firma
del consentimiento informado para autorizar

el procedimiento y participar en el estudio.
El estudio conté con la aprobacién formal
del comité de ética médica de la institucion

(Clinica de Oftalmologia de Cali).

Resultados

Se incluyeron 22 pacientes, 22 ojos en
total de los cuales el 73% correspondié a
hombres (16 pacientes), el 55% de los casos
correspondieron a ojos derechos. Con relacién
al tipo de compromiso 11 correspondieron a
compromiso macular, 5 a compromiso difuso, 4
aneuroretinitis y 2 no especificado. Un paciente
incluido reporté intolerancia a la clindamicina
por via oral, y después del tratamiento intravitreo
no presentd alteraciones. El promedio de
seguimiento se realizé durante 10,3 meses (

R= 2-30 meses). La mayoria de los pacientes
no presentd elevacién de la PIO, solamente
un paciente presenté PIO en 2ImmHg en
el postquirtrgico inmediato, pero antes del
tratamiento tenfa PIO de 36 mmHg, y luego
se regularizé en 14mmHg.

Antes de iniciar el tratamiento 16 ojos
(74%) presentaban visién de 20/200 o peor,
después del tratamiento este nimero bajé a
6 ojos (26%). El resultado global reporta un
82% de mejoria ( 18 ojos) , 9% de estabili-
dad ( 2 ojos) y 9% empeoramiento (2 0jos).
(Tabla 1)

La agudeza visual expresada en LogMAR
cambi6 después del tratamiento, pasando de
1.05 antes del tratamiento a 0,51, con una
significancia estadistica valor de p=0.002.
(Figura 1)

Las complicaciones presentadas por
los pacientes fueron, en un paciente pucker
macular, que requiri6 vitrectomia pars plana
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con pelamiento de membrana (La AV pasé de
CD a20/400); en otro paciente edema macular
severo posterior a la aplicaciéon de clindamicina
y desarrollo de membrana epiretinal, requirié
vitrectomia pars plana con pelamiento de
membrana (la AV pasé de 20/50 a CD) .
Otro paciente que presenté complicacidn,
se identificé desprendimiento exudativo de
retina, una semana después de la aplicacién de
la triamcinolona, se le realizé vitrectomia pars
plana y tamponamiento con gas (La AV cambié
de CD a 20/60). En un paciente se identific6
mejorfa del cuadro inflamatorio pero atrofia
retinal, y en uno que se sospeché patologia
neurooftalmoldgica no volvié a control.

Las fotos 1 a 12 describen graficamente
los casos mds representativos.

Discusion

La toxoplasmosis ocular es una causa frecuente
de uveitis posterior; cuando involucra el drea
macular puede llegar producir pérdida visual
irreversible por inflamacién ocular y posterior
cicatrizacién. El tratamiento convencional
tiene un efecto muy lento en estos procesos
patolégicos, por lo que se considera que la
aplicacién intravitrea de los medicamentos,
te6ricamente tiene la probabilidad de actuar
mids rdpido, y por tanto evitar un dafio mds
severo a las estructuras esenciales para la visién.
El tratamiento con clindamicina sola o en
combinacién con esteroides (dexametasona/
triamcinolona) ha sido reportado en diferentes
estudios con diferentes resultados.®? 10111213 14
15 Los resultados iniciales de tratamiento con
clindamicina y dexametasona en pacientes con
retinocoroiditis por toxoplasma, en quienes
habf{a contraindicaciones, o no toleraban o no

respondian bien al tratamiento oral, mostraron
mejoria notable de las lesiones retinales y sin
recurrencias en un periodo de 2 anos.® Un ensayo
clinico aleatorizado compar¢ el tratamiento con
clindamicina y dexametasona intravitreos con el
denominado tratamiento cldsico (pirimetamina,
sulfadiazina, dcido folinico y prednisolona por
via oral), encontrando un efecto comparable
entre los grupos en la reduccién de las lesiones
retinales, la inflamacién intraocular y la mejoria
de la AV; en este estudio se excluyeron lesiones
que afectasen la regién macular. El grupo de
tratamiento intravitreo mostré menos efectos
adversos y no complicaciones asociadas el
tratamiento.” En otro ensayo clinico se reportaron
iguales hallazgos con iguales regimenes de
tratamiento. "

El rol de los esteroides en el tratamiento
de la toxoplasmosis ocular estd bien definido
(previo cubrimiento con terapia antimicrobiana)
y parece ser mds efectivo en pacientes ancianos
o con primo-infeccién.'® La mayorfa de los
reportes con esteroides intravitreos incluyen
la dexametasona, sin embargo existen algunos
reportes de tratamiento con triamcinolona
en casos complicados,'” incluso en pacientes
inmunocomprometidos con HIV.'® En estos
casos, los pacientes recibieron solamente la
triamcinolona intravitrea y el tratamiento
antimicrobiano oral. Los resultados mostraron
mejoria de la inflamacién intraocular y de la
agudeza visual. Sin embargo, se ha expresado
preocupacion por las complicaciones que se
pueden presentar en otros pacientes."”

En el actual estudio, se reportan los
resultados de tratamiento con clindamicina
y triamcinolona intravitrea en pacientes con
toxoplasmosis ocular severa, que incluyé casos
severos con compromiso macular y/o del nervio
dptico, o compromiso difuso que afectaban
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seriamente la visidn, y en algunos casos no
habian mejorado con la terapia clésica oral
con antibidticos. En la mayoria de los casos
los pacientes se evidencié mejoria global de la
vision.

Una diferencia con los ensayos clinicos
reportados es la secuencia de aplicacién de los
medicamentos. En esta serie de casos se aplicé
inicialmente la clindamicina, y posteriormente
en una semana se aplicé la triamcinolona. Si bien
esta secuencia pudiese exponer a los pacientes a
mayores efectos advesos, parece una secuencia
mds légica para combatir el proceso infeccioso/
inflamatorio. Otra diferencia con los estudios
reportados es la dosis de clindamicina, la cual
es mayor (4,5mg/0.03cc vs 1.0mg/0.1 cc). No
existe consenso sobre la dosis téxica para la retina;
la ventaja teérica de la aproximacion escogida
reside en el menor niimero de reaplicaciones
(en este estudio ningin paciente recibié re-
tratamiento) y el menor riesgo de contaminacién
cruzada por la manipulacién del medicamento.
Dentro del seguimiento a los pacientes se les
realizé electroretinograma que no demostrd
cambios atribuibles al medicamento.

Es un estudio con un pequefio niimero
de pacientes, que incluye diferentes estadios
de toxoplasmosis ocular y en el que algunos
pacientes habian recibido tratamiento oral
previamente. No es posible concluir que el
tratamiento intravitreo sea efectivo en todos
los casos de toxoplasmosis ocular, aunque
puede servir como una guia de tratamiento. Las
complicaciones reportadas, aunque son pocas,

son muy serias con relacién al compromiso
ocular; no es posible determinar si dichas
complicaciones son inherentes a la enfermedad
per se, o si estdn relacionadas en alguna forma
con el tratamiento.

Con relacién ala severidad de la presentacién
de toxoplasmosis ocular en los pacientes de este
estudio, hay evidencia clinica, parasitoldgica e
inmunoldgica que sugiere que las cepas presentes
en Colombia tengan una mayor virulencia y
consecuentemente mayor compromiso ocular;*
esto hace que la comparacién con otras series
de casos y la generalizacién de estos datos sea
limitada.

El tratamiento de condiciones infecciosas
intraoculares con medicamentos intravitreos ha
motivado el desarrollo de nuevos dispositivos
de liberacién controlada de antibiéticos para
mejorar el perfil farmacolégico y proveer
bienestar a los pacientes; en este sentido se ha
propuesto un modelo de implantes intravitreos
de clindamicina que de liberacién controlada que
eliminard la necesidad de repetidas inyecciones;*!
el desarrollo en este sentido sumado a las mejorias
de administracién de los esteroides intravitreos,
pueden ser prometedores para los pacientes con
toxoplasmosis ocular. También existe interés
en extender el espectro de antibidticos que
se puedan aplicar en la cavidad vitrea; en este
sentido el trimetropin/sulfametoxazol se ha
ensayado como tratamiento con éxito en casos
de toxoplasmosis complicada, con resultados
anatémicos y visuales muy prometedores.”
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Figuras

Fotos1-2: Se observa lesién de toxoplasmosis activa en la arcada inferotemporal del ojo izquierdo, de
aproximadamente 4 4reas de disco. En la foto post-tratamiento se ve cicatrizacién
con dreas secundarias de hipopigmentacién.AV inicial 20/80, AV final 20/25.

Fotos 3-4: En la fotograffa pretratamiento, se ve papilitis con pérdida del reborde inferior del nervio
éptico, hemorragias y congestién de los vasos peripapilares, asi como hemorragias en el haz papilomacular.
En la fotografia de la derecha se observa resolucién total del cuadro inflamatorio quedando una pequena
lesién hipopigmentada peripalilar inferotemporal. AV inicial MM, AV final 20/40.

Fotos 5-6: A la izquierda, antes del tratamiento, se observa una lesién extensa de toxoplasmosis retinal
difusa, que compromete la arcada superonasal, con vitreitis importante que disminuye la visualizacién
del fondo. A la derecha se ve cicatrizacién completa de la lesién, con aclaramiento del vitreo.
Toxoplasmosis atipica. AV inicial CD, AV final 20/25.
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Fotos 7-8: En la fotografia de la izquierda se observa una lesién de la arcada supertotemporal del ojo
derecho, con retinitis y hemorragias, asociada a estrella macular. En la fotografia de la derecha se ve
resolucién total del cuadro, con leve hipopigmentacién en el drea que estuvo comprometida con la

infeccién.AV inicial 20/CD. Ultima AV reportada 20/40.

Fotos 9-10 A la izquierda se observa 4rea de lesion en la arcada inferotemporal cicatrizada luego de recibir
el esquema terapéutico, pero queda como secuela una membrana epirretinal importante y sintomdtica.
A la derecha, se observa el postperatorio de VPP con pelamiento del pucker macular.

AV pre 20/CD, AV post 20/100

Fotos 11-12: A la izquierda se observa neurorretinitis con compromiso del reborde inferior del nervio y
compromiso inflamatorio del haz papilomacular. En la fotografia de la derecha se observa la lesién
de mejor aspecto, pero atn en proceso de cicatrizacién luego de dos meses de seguimiento.

AV inicial MM, AV final 20/20.
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Grificas

2,0+
Pre Post
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Estadisticos descriptivos.
1.0
Pre Pos
Q1 0.88 0.1
i Q2 1.15 0.3
- Qs 1.3 0.7
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Log Nlhr Ini Log l\o;arFIn

Figura. Cambios en la AV pretratamiento y postratamiento. N=22, pasando de 1,05 a2 0,51 (AV en
LogMAR ) con significancia estadistica p=0.002.

Tablas

Resultados Global

n %
Mejoraron 18 82%
Empeoraron 2 9%
Estables 2 9%
Total 22

Tabla 1. Porcentaje de pacientes que mejoran su AV antes y después de ser tratados.
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