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JUSTIFICACION

1.JUSTIFICACION

A pesar de constituir la primera causa de uveitis posterior en todo el mundo, los mecanismos
patogenos de la infeccidon son pobremente conocidos, sobre todo aquellos relacionados con la
patogenia de la infeccidn ocular, de las complicaciones oculares y del prondstico visual pobre.

Este estudio nos permitira determinar los factores clinicos y bioldgicos predictores de
severidad de la retinocoroiditis toxopldsmica, lo que nos permitira instaurar tratamiento precoz
combinado de antiparasitarios con antiinflamatorios, de mayor duracién, e incluso administrar
profilaxis antiparasitaria secundaria para evitar recidivas u otras complicaciones. En estos pacientes
de riesgo serd necesario realizar un seguimiento mas estricto para detectar de forma precoz las
complicaciones oculares, y por tanto evitar la pérdida irreversible de agudeza visual. Ademas, la
estratificacion del estudio segun origen étnico-geografico nos permitird un mejor conocimiento de
la enfermedad en un grupo emergente y de mayor riesgo de infeccidon como es la poblacion
inmigrante, valorar el impacto socioecondmico que ello conlleva, y con la deteccion precoz de los
casos severos mejorar el tratamiento, seguimiento y profilaxis en estos pacientes.

La determinacion de los genotipos de 7. gondii y de los niveles de los mediadores
inflamatorios plasmaticos en los brotes nos permitiria profundizar en la investigacion de la
patogénesis y expresion de la infeccion a nivel ocular en diferentes grupos de poblaciones. Por otra
parte, la identificacion de determinados perfiles especificos de citoquinas en respuesta a la
retinocoroiditis toxopldsmica nos podria proporcionar una guia muy util para la busqueda de
biomarcadores.

No se ha realizado con anterioridad ningin estudio de mecanismos patogénicos de la
toxoplasmosis ocular en poblacion espafiola por lo que pensamos que nuestro trabajo sera de gran
interés. Este proyecto ha sido aceptado como un Proyecto de Investigacion con Financiacion Oficial
(Beca FIS) por el Instituto de Salud Carlos III (convocatoria 2010), en la cual la doctoranda ha

participado como investigadora colaboradora.
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HIPOTESIS

2. HIPOTESIS

1. Los pacientes afectos de toxoplasmosis ocular con complicaciones y prondstico visual pobre
presentan diferencias en la edad de infeccion, el origen geografico y tipo de lesidon ocular respecto a

los pacientes sin complicaciones y con buen prondstico visual.

2. Los perfiles de citoquinas plasmaticas estan alterados en los pacientes con toxoplasmosis ocular,
existiendo una relacidn entre los niveles de expresion de citoquinas plasmaticas y la severidad de la

enfermedad ocular.

3. Existe una relacion entre el genotipo de 7. gondii y la severidad de la enfermedad ocular en

nuestra poblacion.
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OBJETIVOS

3.0OBJETIVOS

1. Caracterizar clinicamente a una cohorte de pacientes inmunocompetentes con uveitis
asociada a toxoplasmosis ocular. Para ello se ha realizado un estudio descriptivo de 2
grupos: pacientes autdctonos vs. inmigrantes, y pacientes con edad de infeccion < 50 afios

vs. >50 afnos.

2. Determinar el perfil de la expresion de citoquinas en sangre periférica de los pacientes

con toxoplasmosis ocular activa e inactiva y sujetos control en nuestra poblacion.

3. Determinar el genotipo de 7. gondii mediante el andlisis en sangre periférica de los

pacientes con toxoplasmosis ocular de nuestra poblacion.

4. Identificar y establecer los factores prondsticos de los pacientes con toxoplasmosis ocular.
Se ha correlacionado la tasa de complicaciones y pronostico visual pobre con los datos

epidemioldgicos, analiticos y oftalmologicos.
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4 INTRODUCCION

4.1.Concepto de Toxoplasmosis ocular

La toxoplasmosis ocular es la primera causa de uveitis posterior tanto en adultos como en
nifios. Se debe al parasito Toxoplasma gondii, un protozoo unicelular que se desarrolla como
parésito obligado y presenta una distribucion universal. Actualmente se considera que la mayoria de
los casos de toxoplasmosis ocular son adquiridos." El diagndstico, en la mayor parte de los casos, es
clinico y se basa en el aspecto funduscépico de las lesiones. La forma mas comun de presentacion
es la aparicion un foco de retinitis necrotizante adyacente a una cicatriz coriorretiniana, con vitreitis
asociada y, a menudo, acompafiada de una uveitis anterior granulomatosa. Los pacientes
inmunodeficientes y ancianos suelen presentar formas atipicas y mas graves de toxoplasmosis
ocular.”™ El riesgo de recurrencias aumenta cuando es menor la edad del primer brote, si se ha
realizado tratamiento de la infeccidon ocular con esteroides sin cobertura antibidtica y en relacion
con la gravedad de la infeccién.! Cada reactivacion supone un episodio inflamatorio-infeccioso que

se traduce en dafio estructural y, en muchos casos, mayor pérdida visual.

4.2.0rganismo y ciclo de vida

La toxoplasmosis es una zoonosis de distribuciéon mundial, ocasionada por Toxoplasma
gondii, un protozoo intracelular potencialmente capaz de invadir y multiplicarse en cualquier célula
nucleada de los animales. El parésito es un coccidio que pertenece al tipo Apicomplexa y fue aislado
y descrito por primera vez en 1908 a partir de células mononucleares de higado y bazo de un roedor
norteafricano denominado “gondii’ (Ctenodactylus gondii), utilizado como modelo experimental en
las investigaciones sobre leishmaniasis. El parasito recibid el nombre de Toxoplasma debido a su

forma arqueada (del griego foxon = arco y plasma = forma) y gondii por el animal en que se aislo.’
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4.2.1.Genotipos de T. gondii

Se han descrito tres cepas principales (I, I y III) y varias formas recombinantes de 7. gondii
con virulencia y distribucion geografica variables.® El tipo I, junto a las formas recombinantes, se ha
considerado como el mas virulento, con mayores niveles de parasitemia, mientras que los tipos Il y
I1I han demostrado menor agresividad en estudios con ratones.” En Espaiia, el genotipo II fue el mas
frecuente entre los pacientes inmunocomprometidos y el genotipo I entre los casos de infeccion
congénita.® Figueroa y colaboradores’ demostraron que la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) del gen repetitivo Bl en pacientes con uveitis asociada a toxoplasmosis ocular recurrente
puede detectar el parésito indistintamente en sangre periférica (57%) o en humor acuoso (42%),
asumiendo que la toxoplasmosis ocular no es solo un evento local. En Francia, Fekkar et al.'’
detectaron el genotipo del parasito en el humor acuoso o vitreo de 20 pacientes con toxoplasmosis
ocular activa. En 7 muestras de fluido ocular el genotipado no pudo obtenerse. El genotipo II se
detectd en 10 de los 13 casos (77%).

Grigg et al.'' estudiaron el humor vitreo de 12 pacientes con retinocoroiditis toxoplasmica
severa que requerian vitrectomia con fines diagnosticos o por presentar desprendimiento de retina.
El DNA fue extraido de las muestras de humor vitreo para identificar el genotipo de 7. gondii. La
cepa I o formas recombinantes con el tipo I fueron identificadas en el humor vitreo de 6 pacientes
inmunocompetentes. De los 6 pacientes inmunocomprometidos, en 3 casos se halld la cepa 11, en 2
casos se identifico la cepa I y en 1 se detecto la cepa III.

En Brasil, Vallochi et al.'* demostraron el genotipo I del 7. gondii en el tejido retinocoroideo
del banco de ojos de 11 pacientes inmunocompetentes con cicatrices toxoplasmicas.

Switaj et al."’ encontraron exclusivamente el genotipo I del 7. gondii en sangre periférica de
pacientes con toxoplasmosis ocular de Polonia, donde se habia descrito un predominio del tipo II en
casos congénitos, aunque no pudo confirmarse la posibilidad de una contaminacion. El material
genético se detectd en el 86.9% (53 de 61) de la sangre periférica de pacientes con retinocoroiditis

toxoplasmica activa y en el 50% (6 de 12) de los pacientes con cicatrices antiguas toxoplasmicas.
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Silveira et al.' analizaron la sangre periférica de 20 pacientes de Brasil, incluyendo casos
con infeccidon aguda de toxoplasmosis sin afectacion ocular, con cicatrices retinianas toxoplasmicas
inactivas, o con anticuerpos Ig G sin afectacién ocular. 7 gondii se detecté en los pacientes con

infeccion aguda o cronica, independiente de si presentaban o no afectacion ocular.

4.2.2.Ciclo biologico de T. gondii

T. gondii tiene un ciclo bioldgico muy complejo con diferentes formas invasivas, tanto en el
huésped definitivo como en el intermediario. Las tres formas del parasito: taquizoitos (trofozoitos),
bradizoitos (quistes tisulares) o esporozoitos (ooquistes), fruto de las distintas modalidades de
reproduccidn, estan capacitados para penetrar en una nueva célula del huésped y proseguir el ciclo
biologico."

En el desarrollo de T. gondii se pueden distinguir dos tipos de ciclos: el ciclo enteroepitelial,
que se desarrolla en el epitelio intestinal del huésped definitivo (gato y otros felinos) y el ciclo
extraintestinal que puede desarrollarse en el huésped definitivo y en los intermediarios. El ciclo
enteroepitelial, también llamado sexual por presentar esta fase del desarrollo del parasito, se
produce en el intestino del huésped definitivo: el gato. Cualquier forma o estadio del parasito
ingerida por el huésped definitivo es capaz de producir infeccion, y posteriormente diferenciarse y
reproducirse sexualmente formando ooquistes. El ciclo sexual concluye con la expulsion, junto con
las heces, de estos ooquistes de gran capacidad infectiva para cualquiera de los huéspedes
intermediarios.

El ciclo extraintestinal o asexual suele originarse tras la ingestion de ooquistes (por contacto
directo con el gato o por contaminacioén de alimentos) o de quistes tisulares (por ingestién de carne
poco cocida). Tras la ingestion, los bradizoitos o los esporozoitos son liberados de la pared quistica
en el intestino delgado por la accion de diversos enzimas proteoliticos, induciéndose su
transformacion a formas activas: taquizoitos. Estos penetran sucesivamente en las células del
epitelio intestinal y de los ganglios linfaticos adyacentes. Tras un periodo de replicacion en los
ganglios mesentéricos, los taquizoitos pasan al torrente circulatorio invadiendo nuevas células en

diversos tejidos como la coroides y retina del ojo. Tras alcanzar el tejido ocular, la respuesta inmune
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del huésped favorece el enquistamiento tisular de cientos de formas inactivas o formas de
. . ., 16 . . . .
resistencia (bradizoitos).” Estos quistes tisulares permanecen quiescentes en la retina hasta que

diversos factores desconocidos favorecen su reactivacion.

4.3.Epidemiologia

La toxoplasmosis ocular es una zoonosis mundial. Es una enfermedad endémica y gran parte
de la poblacion general presenta serologia positiva sin clinica ocular o cerebral de infeccion
toxoplasmica. Los estudios epidemioldgicos de la infeccidon por el parasito 7. gondii muestran que
su prevalencia varia segln la zona geografica, por lo que existen factores de riesgo socioecondomico
y ambiental, que influyen también en la prevalencia. De esta forma, mientras que la seroprevalencia
en paises desarrollados como Estados Unidos es del 22,5%17, en América del Sur, y especialmente
en el sur de Brasil puede ser de hasta un 98%.'® La seroprevalencia en Francia es del 67,3%"
mientras que en Espafia no estad bien determinada, oscilando entre un 25 y un 45% segun los
distintos estudios®, y concretamente en Cataluiia es del 28,6%.%"!

Asimismo, la proporcion de individuos infectados por 7. gondii que desarrollan afectacion
ocular también difiere entre las areas geograficas y aumenta conforme lo hace la edad.!” Mientras
que en algunos paises desarrollados se ha estimado en un 2% en el sur de Brasil es de un 17,7%.
Por lo que refiere al continente africano, la tasa de toxoplasmosis ocular es también alta.**

La toxoplasmosis ocular constituye la causa mas frecuente de uveitis posterior en nuestro
medio, como se desprende del trabajo realizado en nuestro centro, en el que la toxoplasmosis ocular
represento el 8% de todas las formas de uveitis y el 27% de las posteriores, siendo en este grupo la
etiologia mas frecuente.”> Aunque clasicamente se habia considerado que la mayoria de casos de
toxoplasmosis ocular eran secundarios a la reactivacion de la enfermedad contraida
congénitamente,”* datos més recientes han sugerido que la infeccion adquirida postnatalmente es la
que acontece en una gran parte de los casos. Gilbert y Stanford® estimaron que entre el 66% y el
86% de la toxoplasmosis ocular en el Reino Unido se debia a la infeccion adquirida tras el

nacimiento. En la toxoplasmosis congénita, la retinocoroiditis es la manifestacion mas frecuente y
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las lesiones pueden estar presentes al nacimiento o aparecer en los primeros afios de vida. Mas del
80% de los lactantes infectados de forma congénita presentaran signos de la enfermedad ocular en
la adolescencia. Los nifios, ademas, pueden presentarse con estrabismo, nistagmus, microftalmos y
catarata.”® La toxoplasmosis congénita debe diferenciarse de otras infecciones congénitas como
rubéola, citomegalovirus, herpes simple y sifilis.

Las caracteristicas clinicas de las lesiones coriorretinianas no permiten distinguir de forma
fiable entre las infecciones congénitas y adquiridas postnatalmente, por lo que no es posible
demostrar si la infeccion de un paciente es adquirida si no se tiene o bien evidencia de
seroconversion, o bien demostracion serologica de infeccion aguda (Ig M+, Ig G-) y posterior
positivizacidn de los anticuerpos Ig G. Consecuentemente, la tinica manera de determinar de manera
concluyente el origen congénito o adquirido de la infeccidén por toxoplasma son los tests prenatales,
bien sean pruebas inmunoldgicas como las determinaciones de Ig G e Ig A, o bien por biologia
molecular a través de reaccion en cadena de la polimerasa del gen B1 del pardsito en liquido

amnidtico.?’

4.4.Mecanismos de transmision

La toxoplasmosis en humanos se puede adquirir mediante diversos mecanismos de
transmision, incluyendo: la ingestion de carne cruda o poco cocinada infectada con ooquistes
tisulares (mas frecuentemente la carne de cerdo y pollo, pero también de otros mamiferos)®® o tras
el consumo de leche cruda no pasteurizada procedente de un animal con infeccioén cronica.” La
toxoplasmosis también puede producirse tras la ingestion de ooquistes presentes en frutas, verduras
y otros alimentos contaminados con heces de gatos. La contaminacion del agua potable se reconoce
en la actualidad como una forma de transmision frecuente y responsable de epidemias. En la
comunidad de Greater Victoria en Canada (1994) se produjo un brote que afectd a cien personas de
edades comprendidas entre 6 y 83 afios, que sufrieron la enfermedad en su forma aguda tras la
ingesta de agua municipal contaminada por el parasito, y de los cuales hasta un 19% presentaron
retinocoroiditis toxoplasmica.’® En Santa Isabel do Ivai en Brasil, después de un periodo de lluvias

intensas, se pudo aislar al 7. gondii en un reservorio de agua que abastecia la ciudad. De los 561
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pacientes seguidos por mas de dos afios, el 13.2% tuvieron manifestaciones oculares: un 6.8%
lesiones de retinitis tipicas de toxoplasmosis y el resto de los pacientes (36/561) lesiones
blanquecinas retinianas evanescentes, vasculitis, uveitis anterior y vitreitis.*!

La infeccidon puede producirse tras contacto directo con las heces de gatos contaminados
mediante inhalacion o ingestion accidental de éstas. Akstein et al.*? describieron un brote de
toxoplasmosis en un establo de equitacion, cuya forma de transmision fue la inhalacién de
ooquistes de gatos infectados que vivian alli, y tras un seguimiento de 37 afios durante un periodo
de 4 aflos tras el brote, encontraron que la enfermedad ocular se desarrolld en un 3% de los
pacientes.

En un estudio de Estados Unidos se evaluaron 148 pacientes con infeccion reciente de 7.
gondii y 413 controles. En un anélisis multivariado, el riesgo elevado de infeccioén de 7. gondii se
asocid con los siguiente factores: ingesta de cordero poco cocido (20%), exposicion a 3 0 mas gatos
(10%), ingesta de ternera cruda (7%), trabajadores que manipulan carne (5%) e ingesta de leche de
cabra no pasteurizada (4%). Otras formas de transmisién son por via transplacentaria, cuando la
infeccion de la madre se produce durante la gestacion®, inoculacién de taquizoitos a través de una
herida cuténea, secundaria a transfusiones® y trasplantes de drganos (donante afectado)’® y las

infecciones accidentales sufridas por personal de laboratorio.

4.5.Anatomia patologica

La toxoplasmosis ocular, habitualmente, cursa con un foco de retinitis, adyacente a una
cicatriz coriorretiniana pigmentada inactiva, que se acompafia de inflamacion vitrea moderada
suprayacente. El foco de retinitis se caracteriza por una necrosis de la retina y de la coroides, con la
consecuente destruccion de la arquitectura retiniana, y pueden observarse granulos melandticos
dispersos derivados del epitelio pigmentario de la retina. Ademas pueden existir cambios
inflamatorios crénicos inespecificos proximos a la lesion, como infiltracion linfocitica perivascular,
edema, gliosis y degeneracion neuronal. La respuesta inflamatoria que acompaiia a la lesion activa
es mononuclear en su naturaleza y esta constituida por linfocitos, macréfagos y células epiteloides,

con células plasmaticas que se acumulan en el borde de la lesion. Suelen presentarse quistes viables
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o intactos del parésito, y en raras ocasiones, pueden detectarse taquizoitos en el espacio extracelular
adyacentes al area de necrosis.’’

El examen histopatologico del segmento anterior revela un proceso granulomatoso
inespecifico o no granulomatoso. Con frecuencia se observan grandes precipitados corneales en
forma de “grasa de carnero” formados por una acumulacidn de histiocitos y células mononucleares
adherentes al endotelio corneal, pudiéndose objetivar cambios similares en el iris, en la region
trabecular y en el cristalino.

Los pacientes con toxoplasmosis atipica, histopatologicamente, presentan zonas locales de
necrosis de la retina interna con un minimo infiltrado de células inflamatorias y multiples

microorganismos del parésito viables y libres.

4.6.Clinica de la toxoplasmosis sistémica

La toxoplasmosis es una enfermedad con un amplio espectro de sintomatologia clinica que
engloba desde formas asintomaticas hasta cuadros de gran gravedad que pueden llegar a ser
mortales. Dado que un 90% de los casos presentan infeccion asintomatica o sintomas leves, la
mayoria de los pacientes no son diagnosticados. Hay que destacar las diferencias de la enfermedad
en personas inmunocompetentes y en diversos grupos de riesgo como son los casos congénitos y los

afectados inmunocomprometidos.

4.6.1.Infeccion aguda adquirida

El periodo de incubacion es de 10 a 14 dias y puede manifestarse como un sindrome
mononucledsico con linfadenitis cervical y occipital moderada y mal estado general. En ocasiones
se presentan linfadenopatia supraclavicular e inguinal, fiebre moderada, dolor de garganta, cefalea y
mialgias. También puede existir pérdida de apetito, nduseas, vomitos o dolor abdominal.

Es posible encontrar hepatoesplenomegalia, sintomas pulmonares o cardiacos y erupcidon cutdnea.
El cuadro generalmente se autolimita al cabo de 3- 4 semanas, pero hay cuadros crénicos con

.. 1
consecuencias importantes. 6,38
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4.6.2.Toxoplasmosis congénita

El diagnéstico temprano es de vital importancia en mujeres embarazadas a causa del riesgo
que representa para el feto. Se ha estimado que la prevalencia de toxoplasmosis congénita es de 1
por cada 10.000 nacidos vivos en Estados Unidos®® y de 1 de cada 12.000 nacidos vivos en Gran
Bretafia.** La infeccion cronica materna no estd asociada a la enfermedad congénita. El dafio es
mas importante cuando la infeccion se produce durante el primer trimestre del embarazo y podria
conducir a un aborto espontaneo o a la muerte fetal. Afortunadamente, es mas frecuente en los tres
ultimos meses de la gestacion.

La enfermedad severa se presenta en aproximadamente el 10% de los casos infectados in
utero, aunque la mayor parte de las infecciones asintomaticas en el momento del nacimiento
redundaran en secuelas. La patologia severa manifiesta se presenta como una infeccion generalizada
con hepatoesplenomegalia, neumonia intersticial, miocarditis e ictericia. Las lesiones en el sistema
nervioso central incluyen microencefalia, hidrocefalia, convulsiones, retardo psicomotor y
coriorretinitis con ceguera. La tétrada tipica es rara y engloba hidrocefalia y microcefalia,
coriorretinitis y calcificaciones cerebrales bilaterales. El sistema ventricular es el mas afectado en el
neonato y la obstruccion inflamatoria puede causar hidrocefalia de los ventriculos tercero y lateral
con necrosis y vasculitis, y el incremento en la presion intracerebral puede producir destruccion

hipotalamica.”*’

4.6.3.Toxoplasmosis en inmunocomprometidos

La toxoplasmosis en pacientes inmunocomprometidos (SIDA, trasplantes, quimioterapia...)
es una causa importante de muerte, ya sea por reactivacion o infeccion aguda. Los principales
organos de diseminacidn son el sistema nervioso central, corazon, higado y pulmones, donde la
respuesta inmune es limitada, produciendo lesiones celulares extensas que pueden conducir a

encefalitis, pericarditis, miocarditis, neumonia intersticial y Sindrome de Guillain-Barré.*?
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4.7.Clasificacion de la uveitis

Debido a la gran heterogenicidad de las uveitis se han propuesto multiples clasificaciones
que intentan sistematizar los diferentes aspectos de la uveitis. El Grupo Internacional para el
Estudio de Uveitis (International Uveitis Study Group, IUSG)*, desarrolld una serie de
recomendaciones y una nomenclatura internacional comun para este grupo de enfermedades que
fueron publicadas en el 2005 basadas en diversos criterios incluyendo la localizacion anatdmica,
forma de inicio, duracioén, actividad, patrén, dafio visual y respuesta al tratamiento. La clasificacion
anatdmica, la mas utilizada actualmente, se basa en la localizacién primaria del segmento ocular
que se considera origen del proceso inflamatorio. Asi, se distingue entre uveitis anterior, intermedia,

posterior y panuveitis.
4.7.1.Uveitis anterior

Se define como aquella que afecta al iris y/o cuerpo ciliar e incluye iritis, ciclitis y/o
iridociclitis. Suele ser una enfermedad aguda y autolimitada. Se puede subdividir en granulomatosa,
cuando presenta caracteristicas histologicas de reaccion granulomatosa (histiocitos, células
epiteloides y células gigantes multinucleadas) y no granulomatosa (células pequeiias con

predominio de linfocitos).

4.7.2.Uveitis intermedia

Se define como aquella inflamacion intraocular que se localiza en la porcidon posterior del
cuerpo ciliar (pars plana) dando lugar a una pars planitis y/o en la periferia extrema retiniana (en el

espacio entre la hialoides anterior y posterior de la base del vitreo) originando vitreitis.
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4.7.3.Uveitis posterior

Abarca una serie de entidades en las que la inflamacidén se localiza por detrds de la
membrana hialoidea posterior. Pueden afectarse la coroides, la retina y la porcion posterior del

cuerpo vitreo e incluye tanto coroiditis, coriorretinitis, retinocoroiditis y vasculitis retiniana.

4.7.4. Panuveitis

Se incluye la inflamacion global de las tres partes de la uvea.

4.8.Diagnostico de la toxoplasmosis ocular

El diagnostico de la toxoplasmosis se basa fundamentalmente en las caracteristicas clinicas
de la lesion, en forma de area de retinitis activa adyacente a una cicatriz coriorretiniana inactiva.
Los resultados de las pruebas de laboratorio para la infeccion por toxoplasma son complementarios
al diagnostico clinico. Los métodos actuales de laboratorio se suelen usar para la confirmacion de la
toxoplasmosis en los pacientes con manifestaciones atipicas, y se incluyen: la determinacion de
anticuerpos Ig M, Ig G, Ig A o Ig E especificos para 7. gondii en sangre periférica o fluidos
intraoculares, o la deteccion directa del pardsito mediante inmunofluorescencia, tincion Giemsa,

Sqe . . , . , . . ., , . . .. 44
analisis histolégico, o técnicas de amplificacion de acido nucleico de 7. gondii.

4.8.1.Serologia

Las pruebas seroldgicas que se realizan mas frecuentemente son el test de ELISA y la
autofluorescencia indirecta para detectar anticuerpos especificos frente a 7. gondii. Los criterios de
la fase aguda de la infeccion incluyen la presencia de anticuerpos Ig M, mientras que la fase cronica

se define por la elevacion de anticuerpos Ig G sin positividad de las Ig M. La Ig M aparece en la
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primera semana y dura varios meses en la enfermedad adquirida. La Ig G aparece en la primera
semana con una elevacion maxima a las 8 semanas y suelen persistir a lo largo de la vida aunque a
concentraciones mas bajas. Por tanto, la presencia de titulos de Ig G en un paciente puede indicar
tanto infeccidn antigua como reciente. La seropositividad a 7. gondii es frecuente Yy,
consecuentemente, no es util para confirmar el diagnostico de enfermedad activa, tan sélo indica
exposicion actual o previa al microorganismo; sin embargo su ausencia si que nos permite descartar
la enfermedad.®

En la infeccion congénita la Ig M suele aparecer en los primeros meses después del
nacimiento y su presencia en el recién nacido indica infeccidon. Los anticuerpos Ig M son
producidos por el feto en respuesta a la infeccidon por Toxoplasma, por lo que son especificos para la
infeccidn fetal, ya que la Ig M materna no puede atravesar la barrera placentaria. De igual manera,
los titulos de Ig A pueden ser tutiles en el diagndstico de la toxoplasmosis congénita en un feto o en
un neonato, ya que la produccion de Ig M suele ser escasa durante este periodo, y la presencia de
anticuerpos Ig G puede deberse a la transferencia pasiva de anticuerpos maternos en el ttero. Los
anticuerpos Ig A desaparecen normalmente hacia el séptimo mes.*

El diagnostico serologico de toxoplasmosis en los pacientes inmunocomprometidos es dificil
por la baja respuesta de anticuerpos, inclusive los anticuerpos Ig M pueden no detectarse y puede no

haber incremento de anticuerpos Ig G.

4.8.2. Anticuerpos en fluidos intraoculares

Las Ig G parecen ser, también, la clase principal de inmunoglobulinas implicadas en la
respuesta humoral intraocular contra el parasito, seguidas de las Ig A. En 1996 Desmonts®
describié un método para determinar la relacion entre los anticuerpos anti-7oxoplasma en fluidos
intraoculares y el suero. El indice serologico de Goldmann-Witmer-Desmonts (GW) valora la
produccion intraocular de anticuerpos Ig G, al ser como hemos comentado los més frecuentemente
implicados, comparando los valores con los anticuerpos en sangre periférica: asi pues, el coeficiente
establece una relacion entre concentraciones de anticuerpos especificos (en humor acuoso o vitreo)/
Ig G total (acuoso o vitreo) respecto a las concentraciones de anticuerpo especifico (sangre)/ Ig G

total (sangre), cuantificados mediante la prueba ELISA o un radioinmunoensayo. En los pacientes
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sin infeccion, el coeficiente es aproximadamente 1, pero varia desde 0,5 a 2,0 en el ojo sano en los
pacientes con toxoplasmosis ocular unilateral. Un resultado mayor a 8 se considera diagndstico de
produccion humoral local, por lo que es indicativo de toxoplasmosis ocular. La determinacion de la
produccion local de anticuerpos en humor acuoso es equivalente a la del humor vitreo, por lo que la
muestra de fluido intraocular obtenida habitualmente para la determinacion del coeficiente GW es
el humor acuoso.*’” Aun asi, al requerir de una paracentesis de camara anterior para extraer el humor
acuoso, en muchos centros no se utiliza como prueba diagndstica sistematica y por no tener la
técnica a punto.

Debido a la elevada prevalencia de seroconversion, la positividad Ig G frente al 7. gondii,
tiene escaso valor diagnoéstico, y el coeficiente GW en humor acuoso (teniendo en cuenta la
patogenia de la enfermedad ocular) podria ser util sobre todo en fases iniciales con menos de una
semana de evolucion. Los quistes retinianos formados tras la primoinfeccion contienen bradizoitos
que se transforman en taquizoitos (forma patogénica del toxoplasma) y se liberan cuando se rompe
el quiste (produciéndose, pues, una recidiva) como respuesta a estimulos no del todo definidos. Sin
embargo, la liberacion es muy lenta y los taquizoitos se hacen detectables en fases ya tardias,
cuando los fendmenos inflamatorios son ya evidentes, por lo que la sensibilidad de la reaccién en

cadena de la polimerasa en esta fase es muy inferior a la del GW.**

4.8.3.Reaccion en cadena de la polimerasa en fluidos oculares

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permite identificar 7. gondii, tanto en fluidos
oculares (humor acuoso o vitreo) como en el tejido retiniano en parafina. Puede detectar el ADN del
Toxoplasma en la muestra, donde la diana es parte de un ADN ribosomal y el segmento de pares de
bases se amplifica con el oligonucledtido sintético que actiia como cebador. El ADN se obtiene a
partir de las muestras mediante una preparaciéon adecuada y se amplifica en una reaccién que
contiene, entre otros, los cuatro trifosfatos desoxirribonucledtidos, los dos cebadores
oligonucledtidos y la Taq polimerasa. Normalmente esta amplificacion se lleva a cabo con un ciclo
térmico automatizado. La escasa muestra de humor acuoso obtenida limita la sensibilidad de la PCR

de T' gondii en humor acuoso, que se ha descrito del 18-46%.
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Fardeau et al.* recomendaron la realizacion de PCR en el caso de pacientes inmunodeficientes con
focos atipicos extensos frente al GW, ya que la capacidad para producir anticuerpos podria estar
comprometida en dicho grupo. Sin embargo, la determinacién de la produccién local de anticuerpos
seria util en los pacientes inmunocompetentes con un area pequefia de retinitis.

Ongkosuwito et al.* demostraron que la produccién intraocular de Ig G anti-T. gondii se
observaba de forma mas frecuente en los pacientes con recidivas, mientras que era mas frecuente
detectar ADN de 7. gondii mediante PCR en los pacientes con toxoplasmosis ocular primaria.

Montoya et al.”® determinaron 7. gondii mediante PCR en humor vitreo de 7 pacientes con
toxoplasmosis ocular, indicando el gran valor de esta prueba en humor vitreo, ya que fue positiva en
todos los casos.

Bou et al.”! demostraron que la determinacién de 7. gondii mediante PCR en humor acuoso
era equivalente a la de la sangre periférica, en los pacientes con reactivacion ocular, por lo que la

toxoplasmosis ocular no debe considerarse como un evento local.

4.9.Patogenia de la retinocoroiditis toxoplasmica

La infeccion por Toxoplasma gondii produce dos tipos de respuesta inmunitaria en el
huésped: humoral y mediada por células, confiriendo la primera de ellas s6lo una proteccion parcial,
y siendo la tltima la respuesta principal contra la infeccidn.

Las Ig M son originadas en la primera semana de la infeccion, desapareciendo en uno o dos
meses, aunque en muchos casos pueden ser detectadas durante varios meses, e incluso afios en
algunos.** Asimismo, se producen elevados titulos de anticuerpos Ig G, que descienden
progresivamente hasta llegar a un nivel estable hacia los dos afios de la infeccidn, y persisten a lo
largo de la vida. Los anticuerpos Ig G reaccionan con una gran variedad de polipéptidos del
parasito, con un extenso rango molecular, especialmente de 30 a 60 kDa, revelando, por tanto, un
complejo patrédn antigénico. Sin embargo, tanto las Ig M como las Ig A tan solo son capaces de

reconocer a unos pocos polipéptidos.

TESIS DOCTORAL AMANDA REY TORRENTE, BARCELONA 2013
39



INTRODUCCION

La mayor proteina de la superficie de 7. gondii constituye el antigeno SAG1, que induce una
respuesta poliisotipica de anticuerpos Ig G, Ig M, Ig A e Ig E. Estos anticuerpos contra SAG1 son
capaces de inhibir la infeccién mediante el bloqueo de la union del parasito con los receptores de las
células del huésped.

El mecanismo principal para el control de la infeccidon en individuos inmunocompetentes es
la respuesta inmunitaria mediada por células. En un primera fase aguda, la respuesta produce
células natural killer (NK) que se erigen como los elementos esenciales en los medios de defensa
del huésped. Tras varios dias, las células T especificas son desarrolladas, confiriendo ademas la
proteccion a largo plazo contra el parasito. Las células T CD4+ parecen actuar de forma sinérgica
con las CD8+, que son primordiales para la proteccién del huésped.™

Las citoquinas y las quinasas adquieren un reconocido papel clave en la produccion de la
respuesta inmunoldgica. Las citoquinas son glicoproteinas producidas por las células del sistema
inmunitario que actlian en los procesos de inmunorregulacion y defensa del huésped. Ciertos
estudios han determinado que las citoquinas de tipo 1 (THI1), tales como interferén-y (IFN-y),
interleuquinas 2 y 12 (1L-2 y 1L-12) y factor de necrosis tumoral (TNF-a), median una respuesta
inmunitaria protectora contra la infecciéon por Toxoplasma gondii> El IFN- y actiia de forma
sinérgica con el TNF-a, estimulando la emisidn de 6xido nitrico (NO), que produce la inhibicién de
la cadena respiratoria mitocondrial, disminuyendo, por tanto, la tasa de replicacion, e induciendo la

. . ., . , . , 54
diferenciacién de taquizoito a bradizoito.”>”

En definitiva, estas citoquinas de tipo I, son cruciales
como protectoras de la inmunidad y la ausencia de cualquiera de estos mediadores proinflamatorios
conlleva a un aumento en la severidad y extension del dafio tisular, como resultado de un
crecimiento incontrolado de los taquizoitos. Por otro lado, las citoquinas de Tipo 2 (TH2), como la
IL-10, IL-6 e IL-4, son necesarias para regular una respuesta TH1 que en caso de ser excesiva
podria ser nociva para el huésped.”> Las proteinas quinasas son enzimas involucradas en los
mecanismos de transduccion de sefiales de las células eucariotas. A nivel molecular, catalizan la
transferencia de un grupo fosfato a residuos de serina, treonina o tirosina en las cadenas

polipeptidicas. Dicha fosforilacion de un residuo aminoacidico origina un cambio conformacional

que induce una activacidn o una inhibicidn de la funcion de la proteina diana.

TESIS DOCTORAL AMANDA REY TORRENTE, BARCELONA 2013
40



INTRODUCCION

Las quinasas MAP (Mitogen Activated Protein Kinase) son quinasas que fosforilan residuos
de serina y treonina. Actuan en cascada y activan proteinas fosfolipasas nucleares y citosolicas,
siendo consideradas como componentes criticos de un control celular central que coordina las
seflales generadas por numerosos mediadores intra y extracelulares. Se ha observado la
participacion de las quinasas MAP en los mecanismos de transduccion de sefial de la infeccion
parasitaria. El IFN-y afecta directamente a la actividad de las quinasas MAP del parasito
disminuyéndola, por lo que confiere una sefial protectora frente a 7. gondii.’® Se ha demostrado que
T. gondii posee también una fosfolipasa A2 (PLA2) especifica cuya actividad se ve aumentada

. .-y 57
durante la infeccion.

Varios polimorfismos en genes de interleuquinas se han asociado tanto con el riesgo de
desarrollar retinocoroiditis toxoplasmica tras la infecciéon, como con el riesgo de enfermedad
recurrente. Por ejemplo, los pacientes con polimorfismos genéticos relacionados con la baja
produccion de IL-10, asi como determinados polimorfismos del IFN-y, parecen mas predispuestos a
desarrollar enfermedad ocular tras la infeccion.”® Por otra parte, los pacientes con genotipos
relacionados con una alta produccion de IL-1a podrian estar mas predispuestos a desarrollar formas
recurrentes.”” En referencia a la toxoplasmosis ocular, Nussenblatt® no encontré una mayor
prevalencia de determinados tipos de HLA en pacientes con toxoplasmosis ocular respecto a los de

la poblacién general.
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4.10.Clinica de la toxoplasmosis ocular

El diagnoéstico de la retinocoroiditis toxoplasmica es fundamentalmente clinico, mediante
oftalmoscopia, por el aspecto funduscopico de la lesion (foco de retinitis adyacente o no a cicatriz
coriorretiniana), aunque puede apoyarse en una determinacidn serologica.

Los sintomas estan presentes en el 90% de los pacientes con formas activas y pueden
consultar por miodesopsias, escotoma o pérdida de vision, como en los pacientes con afectacion
foveal u opacidad de medio por vitreitis. El primer ataque de toxoplasmosis ocular normalmente
ocurre en la segunda década de la vida, y en el 75% de los casos acontece entre los 10 y 35 afios de
edad. En la mayoria de las series se describe una alta prevalencia de lesiones recurrentes, que se han
encontrado en edades superiores (42.9 afios) a la de los pacientes con formas primarias (26.2

afios).”!

4.10.1.Formas clinicas de presentacion

4.10.1.1.Formas primarias y recurrentes

La toxoplasmosis ocular suele presentarse como un foco de retinitis que afecta a las capas
internas de la retina y se presenta como una lesion blanquecina, con edema retiniano circundante y
con vitreitis moderada o severa suprayacente. La retina constituye el punto principal de infeccion,
pero la coroides puede estar secundariamente afectada por la respuesta inflamatoria asociada. En
cuanto a la morfologia de la lesion activa, se clasificarda como retinocoroiditis toxoplasmica
primaria (focos necrotizantes unicos o multiples sin cicatriz adyacente) o recurrente (retinitis focal

adyacente a cicatriz coriorretiniana).” (Figuras 1,2)
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Figura 1. Toxoplasmosis ocular primaria (foco de retinocoroiditis en ausencia de cicatrices).

Figura 2. Toxoplasmosis ocular recurrente (foco activo adyacente a cicatriz coriorretiniana).
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4.10.1.2.Formas congénitas

La retinocoroiditis es la anomalia mas frecuente encontrada en pacientes con infeccion
congénita. La enfermedad es bilateral en el 65-85% de los casos y afecta a la méacula en el 58%.%
Esta predileccion de la toxoplasmosis congénita por afectar el polo posterior podria estar
relacionada con la anatomia de la arteria terminal de la circulaciéon macular fetal o por la falta de

maduracion de los linfocitos T en el 4rea macular.®® (Figura 3)

Figura 3. Cicatriz coriorretiniana superior a la macula en un paciente con toxoplasmosis ocular congénita

bilateral.

4.10.1.3.Formas externas

La toxoplasmosis retiniana puntata externa (PORT) se presenta como lesiones multiples
necroticas localizadas en las capas externas retinianas y el epitelio pigmentario retiniano, con

recurrencias frecuentes y escasa afectacion vitrea. La PORT debe diferenciarse de las lesiones que
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aparecen en la epiteliopatia placoide pigmentaria multifocal posterior aguda, coroiditis serpinginosa

y de la neurorretinitis subaguda unilateral difusa.®* (Figura 4)

Figura 4. Forma externa de toxoplasmosis con lesiones de coroiditis multifocal en el area macular.

4.10.1.4.Formas inflamatorias sin retinitis

Las reacciones inflamatorias intraoculares, sin foco necrotizante de retinocoroiditis, pueden
ocurrir en pacientes con toxoplasmosis sistémica adquirida. Holland et al.®® revisaron 10 pacientes
con evidencia de infeccion reciente de 7. gondii que presentaron células en humor vitreo o haze (10
pacientes), células en camara anterior (7 pacientes), y vasculitis retiniana (7 pacientes). Cuatro de
los 9 pacientes presentaron focos de retinitis o cicatrices retinocoroideas durante el seguimiento.
Los autores concluyeron que la vasculitis retiniana y las reacciones inflamatorias asociadas pueden
ser las unicas manifestaciones oftalmoldgicas durante los estadios iniciales de la infeccion
recientemente adquirida de 7. gondii. La aparicion tardia de focos de retinitis o de cicatrices
retinocoroideas toxoplasmicas sugieren que la inflamacion inicial aislada podria estar causada por la
presencia de parasitos en el tejido retiniano. Webb et al®® reportaron la presencia de uveitis anterior
y reacciones inflamatorias en el vitreo en animales inmunizados contra 7. gondii, pero que no
desarrollaron retinocoroiditis necrotizante tras inyecciones intraoculares de taquizoitos vivos o

muertos. Newman et al.®” reportaron que tras la inoculacion intraocular de taquizoitos muertos en
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animales con cicatrices retinocoroideas producian reacciones inflamatorias intraoculares sin

necrosis retiniana acompaiante.

4.10.2.Patologia adyacente

La afectacion del nervio optico por toxoplasma no es frecuente. Los pacientes pueden
presentar desde una papilitis aislada, a un edema de papila asociado a un foco activo retiniano, o a
un cuadro de neurorretinitis con desprendimiento seroso peripapilar y macular con posterior
formacion de la estrella macular (Figura 5). En el diagndstico diferencial de papilitis por 7. gondii
debe incluirse la neuritis ptica, neuropatia isquémica anterior, sarcoidosis, tumores de la cabeza del
nervio Optico y otras causas de retinitis que pueden afectar la papila como Candida,
citomegalovirus, virus herpes simple y virus varicela-zoster.”® La neurorretinitis se ha descrito
también en algunos pacientes con toxoplasmosis, los cuales consultan por una pérdida significativa
de la agudeza visual, que en la mayoria de los casos se recupera tras tratamiento antiparasitario,
pudiendo persistir defectos en el campo visual.”*”’® La presencia de inflamacion vitrea severa,
cicatrices retinocoroideas o las recurrencias ayudan a diferenciarlo de otras formas de neurorretinitis

mas comunes, como la enfermedad por arafiazo de gato.

Figura 5. Neurorretinitis secundaria a toxoplasmosis ocular con exudados lipidicos en la macula.
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Si las lesiones agudas se localizan cerca de un vaso retiniano principal, puede ocasionarse
una oclusion de rama arterial o venosa de la retina.”" La arteritis de Kyrieleis hace referencia a la
acumulacion de exudados periarteriales y puede producirse adyacente o no al foco de retinitis

(Figura 6).

Otras formas de enfermedad vascular retiniana asociada a toxoplasmosis descritas son la
vasculitis en escarcha (o frosted branch angiitis) (Figura 7) y las manchas de Roth. La vasculitis en
escarcha fue descrita en Japon como una uveitis aguda bilateral con envainamiento severo de los

.. ., . 72 , . , .
vasos retinianos, aunque también puede ser unilateral.”” La mayoria de los casos son idiopaticos,
pero algunos se han asociado a enfermedades autoinmunes, leucemia, linfoma, citomegalovirus y

, . . . .. 74

titulos elevados de anticuerpos del virus Ebstein-Barr y de estreptolisina.”””™* Ysasaga et al.””
publicaron el primer caso de vasculitis en escarcha asociado a coriorretinitis toxoplasmica que se
resolvid tras tratamiento con esteroides y antiparasitarios. Aunque lo mas frecuente es encontrar
periarteritis relacionada con la toxoplasmosis, la presencia de envainamiento difuso de arterias y
venas con exudacion submacular también puede ocurrir en estos pacientes. Se han descrito casos de
vasculitis en escarcha toxoplasmica, en presencia o no de cicatrices o de focos de retinitis, pudiendo

. 76 . 77 .

presentarse por tanto en formas aisladas o recurrentes.”” Hayashi et al.”’ reportaron la presencia de
manchas de Roth, hemorragias retinianas de centro blanquecino dispersas y multiples, en pacientes

con toxoplasmosis.
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Figura 6. Arteritis retiniana en la vecindad de un foco activo de retinocoroiditis toxoplasmica.

Figura 7. Vasculitis retiniana hemorragica con foco activo de toxoplasmosis y celularidad del vitreo.
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El dafio estructural que precede a la pérdida de vision es debido tanto a la accion directa del
parésito como, sobre todo, a la respuesta inflamatoria subsecuente. Varios estudios en animales
han demostrado que la necrosis retiniana asociada a las lesiones primarias o recurrentes de
toxoplasmosis se atribuyen a la proliferacion de los taquizoitos, mientras que la respuesta de

hipersensibilidad a los antigenos del 7. gondii es responsable de la reaccion inflamatoria.

O'Connor et al.”® mostraron que las reacciones de hipersensibilidad originaban muchos de
los signos comunes de la toxoplasmosis ocular, como la perivasculitis, iridociclitis y papilitis, y de
otras complicaciones menos comunes como el edema macular. Los autores concluyeron que la
inflamacién aislada no es responsable de la retinocoroiditis necrotizante que caracteriza la
enfermedad, pero que la inmunidad celular, que tiene un papel importante al limitar la proliferacién
de los parasitos, podria a la vez contribuir de forma indirecta a la pérdida de visién. Por todo ello,
existe y persiste controversia sobre la contribucion de la proliferacion del pardsito y de la
inflamacion en la destruccion y el dafio tisular, y por tanto en el prondstico visual. Bosch-Driessen
et al.®!, por ejemplo, demostraron que la mayoria de complicaciones secundarias a toxoplasmosis

ocular se relacionaron con la inflamacion intraocular asociada al brote.

Los signos inflamatorios asociados a la toxoplasmosis ocular pueden ser de magnitud
variable e involucrar distintas partes del ojo produciendo vasculitis, vitreitis y uveitis anterior
(Figura 8). La inflamacion del vitreo suele ser mas intensa en la proximidad del foco activo de
retinocoroiditis, no obstante, si la inflamacion retiniana no se extiende a través de la membrana
limitante interna pueden no existir células en la cavidad vitrea. La toxoplasmosis ocular es una de
las pocas formas de uveitis que puede cursar con hipertension ocular durante la fase de inflamatoria

(19-33%).7-%°
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AN

Figura 8: En el segmento anterior se aprecia uveitis anterior granulomatosa en un paciente con
toxoplasmosis ocular. En la retinografia del centro se observa vitreitis intensa con foco de retinocoroiditis
toxoplasmica (clasicamente imagen descrita como “faro en la niebla”) y la imagen de la derecha muestra un

foco activo adyacente a cicatrices coriorretinianas acompaifiado de vasculitis retiniana.

Dodds et al.* realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico de 210 ojos con
toxoplasmosis ocular activa e identificaron la relacion entre los signos inflamatorios y otros factores
de la enfermedad y del huésped. Asimismo, en cuanto a las consideraciones epidemioldgicas del
estudio, se evidencid que la inflamacidn intraocular fue mas severa entre los pacientes de Brasil que

en los europeos y norteamericanos.

4.10.3.Formas de presentacion atipica

Las formas atipicas de la enfermedad son dificiles de diagnosticar y suelen afectar a
pacientes ancianos ¢ inmunodeprimidos, y requieren de un alto indice de sospecha. Se incluyen en
este grupo los pacientes con areas extensas de necrosis, neurorretinitis y otras formas de neuropatia
Optica, retinitis puntata externa, vasculitis retiniana, el desprendimiento de retina, la escleritis, las
reacciones inflamatorias intraoculares sin foco necrotizante de retinocoroiditis, las oclusiones

.. . , . . . . . . 1
vasculares retinianas y la retinopatia pigmentaria unilateral que simula retinitis pigmentosa.®
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La retinocoroiditis toxoplasmica puede manifestarse con focos de retinitis activa sin cicatriz
adyacente y vitreitis severa, pudiendo simular clinicamente una retinitis viral, infeccion fingica o

bacteriana, o linfoma intraocular (Figura 9).

Figura 9. Lesion necrotizante extensa en el area macular sin cicatrices coriorretinianas.

En un estudio de 16 pacientes con retinitis necrotizante que simulaba un sindrome de
necrosis retiniana aguda, se identific6 en la mayoria de los casos toxoplasmosis (62.5%) mediante
PCR y/o GW de humor acuoso. En 3 casos se practicd vitrectomia pars plana para llegar al
diagnostico. El resto de pacientes presentaron retinitis sifilitica (12.5%), endoftalmitis por

Aspergillus (12.5%), enfermedad de Behget (6.2%) y linfoma intraocular (6.2%). ** (Figura 10)
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Retinitis necrotizante atipica
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Figura 10. Actitud diagndstico-terapéutica ante un paciente con retinitis necrotizante atipica.

Las formas atipicas de toxoplasmosis ocular, en casos de duda diagndstica, podrian
beneficiarse de las técnicas de biologia molecular para la deteccion del material genético del
parasito en muestras oculares. No obstante, estas pruebas no suelen de usarse de rutina, ya que se
trata de técnicas invasivas y, ademas, la escasa muestra de fluidos intraoculares obtenida limita la

sensibilidad de la prueba.

En algunos de estos pacientes, ante la persistencia de la duda diagndstica, puede estar
indicada la practica de técnicas incluso mas invasivas, como la vitrectomia diagnostica con analisis

citolégico y PCR del T. gondii de humor vitreo, o biopsia vitrea o coriorretiniana.* (Figura 11)
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Figura 11. Lesion necrotizante en area macular (A). Aspecto de fondo de ojo posterior a tratamiento
especifico antitoxoplasmico. Se evidenciaron quistes de 7. gondii mediante aspirado subretiniano en

vitrectomia diagnostica (B).

La toxoplasmosis ocular se considera una entidad rara en pacientes de edad avanzada. Sin
embargo, estos pacientes presentan formas mas agresivas de uveitis, probablemente por la
disminucién en la inmunidad celular inherente en ellos. Las alteraciones en la inmunidad del
huésped tanto en mecanismos innatos como adaptativos podrian incrementar la prevalencia y
severidad de la infeccion, ya que estos cambios afectan a linfocitos, células NK, macréfagos, y por
tanto a la produccion de citoquinas, las cuales se han visto implicadas en las defensas del huésped
contra 7. gondii.

Labalette et al.** describieron una cohorte de 27 pacientes consecutivos mayores a 50 afios
que fueron diagnosticados de toxoplasmosis ocular durante un periodo de 8 afios. Solo 12 pacientes
(44%) presentaron formas tipicas de retinocoroiditis. Hasta 15 pacientes (56%) presentaron formas
atipicas, con lesiones extensas, de tamafio mayor a 3 didmetros de disco, y la mayoria, ademas,
desarrollaron complicaciones, incluyendo membrana epirretiniana, edema macular quistico cronico
y opacidad vitrea persistente, y un peor pronostico visual. Dodds et al.** también observaron que los
pacientes con edades mayores o iguales a 60 afios presentaban con mas frecuencia lesiones mayores
de un diametro de disco (77%), comparado con pacientes mas jovenes (42%). Johnson et al. ¥

describieron toxoplasmosis ocular en 7 pacientes, de edades comprendidas entre los 69 y 82 afios,
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con retinocoroiditis fulminante, que inicialmente fue diagnosticada de necrosis retiniana aguda en 4
de los casos. El tamaifio de las lesiones activas y la duracién prolongada de la enfermedad descrita
en este subgrupo de pacientes podria deberse a la replicacion prolongada del parasito, posiblemente

por la alteracidn en la funciéon inmunologica subyacente.

Los pacientes inmunodeprimidos como aquellos con enfermedad de Hodgkin, tumores
hematolodgicos, trastornos colageno-vasculares, trasplante de érganos o pacientes con sida, pueden
también desarrollar retinocoroiditis toxopldsmica, aunque suelen ser formas diferentes a las
descritas en los sujetos inmunocompetentes. Las lesiones de retinocoroiditis suelen ser de gran
tamafio, y se ha descrito que hasta una tercera parte de las lesiones superan los cinco didmetros de
disco en estos pacientes. Ademas entre un 18-38% de los pacientes presentan afectacion bilateral.
Habitualmente se desarrolla una reaccidn inflamatoria vitrea sobre la zona de retinocoroiditis activa,
aunque el grado de la reaccion suele ser inferior al observado en personas inmunocompetentes. 86

El diagnéstico puede presentar una mayor dificultad, ya que la mayoria de los pacientes
presentan formas atipicas, con focos de retinitis multiples, que simulan un sindrome de necrosis
retiniana aguda, retinitis herpética necrotizante o retinitis sifilitica. La infeccién de adquisicion
reciente o la diseminacion de la infeccion desde una localizacion extraocular constituyen las causas
mas probables de esta entidad en sujetos con sida. La infrecuente observacién de cicatrices
retinocoroideas previas (4-6% de los casos) y la deteccidn de titulos de Ig M especifica en el 6-12%
de los pacientes respaldan estas conclusiones.®’ El diagndstico debe realizarse sin demora, puesto
que el comportamiento de la toxoplasmosis es mas agresivo en estos pacientes, y el trastorno puede
progresar, en ausencia de tratamiento, con afectacion cerebral, a diferencia del proceso de
resolucidn espontanea descrito en sujetos inmunocompetentes. La asociacidn con toxoplasmosis
cerebral o diseminada constituye una causa destacada de morbimortalidad en estos pacientes. Los
estudios de neuroimagen (como la resonancia magnética cerebral) estan justificados en pacientes
inmunodeprimidos, como los infectados por VIH con toxoplasmosis ocular activa, con el fin de
descartar la afectacion del sistema nervioso central, porque se han descrito lesiones toxopldsmicas

intracraneales en el 30% de estos pacientes con retinocoroiditis toxoplasmica.™
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4.11.Exploraciones complementarias de diagndstico

4.11.1.Tomografia de coherencia optica

La tomografia de coherencia Optica permite analizar con detalle las alteraciones
morfoldgicas de todo el espesor de la retina, y en la retinocoroiditis toxopldsmica se ha demostrado
su capacidad de detectar alteraciones estructurales no perceptibles por funduscopia convencional,
como algunas formas de edema macular o traccion vitreomacular, alteraciones intimamente
relacionadas con la pérdida visual.

La OCT del area macular permite analizar el tipo de edema macular, pudiendo diferenciar
entre un patrdn difuso, cistoide, desprendimiento seroso o mixto. Ademas, proporciona la capacidad
para valorar el estado de la interfase vitreomacular, detectando el sindrome de traccion
vitreomacular o la formacion de membranas epirretinianas.

Los focos de retinocoroiditis activos se presentan en la OCT como areas hiperreflectivas de
la capa interna de la retina que corresponden a la zona de retinitis, junto con areas hiporreflectivas

de la coroides subyacente.* (Figura 12)

TESIS DOCTORAL AMANDA REY TORRENTE, BARCELONA 2013
55



INTRODUCCION

Figura 12. Lesion activa de retinocoroiditis toxoplasmica (imagen superior). Aspecto de la OCT a nivel de la

lesion que muestra edema retiniano (imagen inferior).

La OCT permite valorar la reaccion de la hialoides posterior en relacion a la lesion, estando
habitualmente engrosada y pudiendo permanecer adherida, parcialmente desprendida en el area de
la lesién, o completamente desprendida y hallandose, por tanto, un desprendimiento de vitreo
posterior. La prevalencia de desprendimiento de vitreo posterior es baja en edades menores a 40

afios, sin embargo, la inflamacion intraocular es un factor predisponente. Diniz et al.”’

reportaron
desprendimiento de la hialoides posterior mediante OCT en 9 de los 10 pacientes jovenes con
retinocoroiditis toxoplasmica. También pueden observarse unas imagenes hiperreflectivas en forma
de cuerpos asféricos, localizados en la interfase vitreorretiniana. Las cicatrices coriorretinianas
muestran adelgazamiento retiniano, hiperreflectividad y engrosamiento del epitelio pigmentario de

aretina, y atrotia toveal en la . igura
la retina, y atrofia foveal en la OCT. °' (Figura 13
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Figura 13. Lesion cicatricial de toxoplasmosis congénita (imagen superior). Aspecto de la OCT a nivel de la

lesion que muestra atrofia completa de la retina neurosensorial (imagen inferior).

La OCT de las lesiones de retinitis puntata externas activas muestra hiperreflectividad y
engrosamiento del epitelio pigmentario de la retina y la coriocapilar, y en ocasiones, con extension a

la retina neurosensorial. °* (Figura 14)
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Figura 14. Lesiones externas de toxoplasmosis (imagen superior). Aspecto de la OCT a nivel de las lesiones

(imagen inferior).

La OCT permite también detectar complicaciones como la membrana neovascular coroidea
secundaria a retinocoroiditis toxoplasmica, que suele presentarse con hiperreflectividad de las capas

.. . .. ~ 93
retinianas externas con fluido subretiniano acompafiante.

4.11.2.Angiografia fluoresceinica o verde de indocianina

La angiografia fluoresceinica es una prueba invasiva, cuya realizacion puede ser necesaria
en casos seleccionados por la informacion adicional que aporta (Figura 15). Por ejemplo, en
ocasiones algunos pacientes con retinocoroiditis toxopldsmica activa pueden presentar vasculitis
retiniana, inflamacién de la papila dOptica, o membrana neovascular activa asociada al foco

coriorretiniano.
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Asimismo, existen lesiones satélites o zonas de actividad que pueden no ser visibles por
funduscopia convencional. Todos estos procesos y complicaciones pueden ponerse de manifiesto
mediante la realizacién de esta prueba. Por otro lado, la angiografia con verde de indocianina
permite valorar la extension de la afectacion coroidea y la evolucidn de las lesiones.

Atmaca et al.”* describieron los hallazgos angiograficos de 21 pacientes con toxoplasmosis
ocular. Doce ojos (46%) con toxoplasmosis ocular activa y 14 ojos (54%) con formas inactivas
fueron incluidos en el estudio, en el que se realizd angiografia fluoresceinica y verde de indocianina
en todos los casos. La angiografia con verde de indocianina mostré hipofluorescencia tanto de las
lesiones retinocoroideas activas como inactivas, durante todas las fases del angiograma. En un 92%
de los pacientes con lesiones activas (y sélo un 14% de las formas inactivas) se objetivaron
multiples puntos satélites hipofluorescentes. Ademas, la angiografia con verde de indocianina en el
ojo contralateral de dos pacientes con retinocoroiditis toxopldsmica activa unilateral, mostré unas
placas hiperfluorescentes no visibles mediante oftalmoscopia ni angiografia fluoresceinica, lo que
sugeria inflamacion o infeccién coroidea subclinica. Por otro lado, la angiografia fluoresceinica
mostré hipofluorescencia precoz e hiperfluorescencia tardia de todas las lesiones activas, y solo un
33% presentaron hiperfluorescencia del nervio O&ptico, un 33% leakage wvascular y 8%
neurorretinitis. La angiografia fluoresceinica de los ojos con toxoplasmosis ocular inactiva mostrd
areas de hipofluorescencia correspondiente con las cicatrices pigmentadas, o de hiperfluorescencia
en las areas atrdficas. Los autores concluyeron que la angiografia fluoresceinica y con verde de
indocianina son pruebas complementarias utiles para evaluar la actividad inflamatoria y las
complicaciones en los pacientes con toxoplasmosis ocular, ya que la inflamacién es mas extensa de
lo que se llega a visualizar mediante oftalmoscopia. Una excelente herramienta para valorar el
estado de la periferia es la retinografia y angiografia de campo amplio con Optomap® (Optos PLC,

Dunfermline, UK) (Figura 16)

TESIS DOCTORAL AMANDA REY TORRENTE, BARCELONA 2013
59



INTRODUCCION

Figura 15. Retinografia y angiografia de un paciente con toxoplasmosis ocular activa primaria.

Figura 16. Retinografia de campo amplio con sistema Optomap® en paciente con foco activo de

toxoplasmosis superior a la papila adyacente a cicatriz coriorretiniana y vasculitis activa (imagen izquierda).

Retinografia red-free light del mismo paciente (imagen derecha).
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4.12.Diagnéstico diferencial

La toxoplasmosis en el recién nacido debe diferenciarse de:

-TORCH: rubeola, citomegalovirus y herpes simple
-Sifilis

-Tuberculosis

-SIDA

-Coloboma, persistencia del vitreo primario y retinoblastoma

La toxoplasmosis en el adulto debe diferenciarse de:

-Retinitis virica (CMV, VHZ, VHS)
-Coroiditis serpinginosa
-Retinitis necrotizante fingica

-Toxocariasis, sarcoidosis, sifilis, tuberculosis y endoftalmitis

Tabla 1. Diagnostico diferencial de la toxoplasmosis ocular.”

4.13.Complicaciones oculares estructurales de la toxoplasmosis

A pesar del tratamiento médico, las complicaciones no son excepcionales y, en algunos
casos, requieren tratamiento quirurgico para preservar la vision. Entre las complicaciones oculares
se incluyen la formacidn de cataratas (producida por la propia inflamacién o por el tratamiento con
esteroides) o el glaucoma secundario (el cual estd en relacidon directa con la inflamacion intraocular,
y en casos graves, puede aparecer por seclusidon pupilar y cierre angular). En un estudio de 173
pacientes, las cataratas ocurrieron en el 11.6% de los pacientes con toxoplasmosis congénita
ocular.”® Ademas, los pacientes pueden presentar edema macular quistico o desprendimiento de
retina seroso. Dodds et al.** describieron desprendimiento retiniano seroso tan solo en 4 de los 210

ojos con toxoplasmosis ocular activa.
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La neovascularizacién coroidea puede producirse adyacente a las cicatrices por
toxoplasmosis o asociada a un brote activo, siendo probablemente secundarias a una disrupcion de
la membrana de Bruch en el area de coriorretinitis necrotizante (Figura 17). Se han descrito varios

tratamientos con terapia fotodindmica,”’ anti-VEGF incluyendo bevacizumab y ranibizumab,’**

y
la cirugia submacular '® con buenos resultados. Las membranas coroideas pueden simular cuadros
de retinocoroiditis toxopladsmica activa y viceversa, en el contexto de un cuadro clinico compatible
(cicatrices coriorretinianas sugestivas ¢ inflamacion escasa o ausente). Cordero-Coma et al.'”!
publicaron 4 casos de pacientes con deterioro de agudeza visual y lesiones retinocoroideas
compatibles con toxoplasmosis ocular, que tras un exhaustivo estudio oftalmoldgico, seroldgico e
inmunolégico del humor acuoso, pudieron alcanzar un correcto diagnostico de retinocoroiditis

toxopldsmica activa o membrana secundaria coroidea secundaria, permitiendo asi una adecuada

toma de decisidn terapéutica.

Figura 17. Membrana neovascular coroidea secundaria a cicatriz de toxoplasmosis.
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Otras lesiones vasculares retinianas descritas son la oclusion de una rama de arteria o vena
de la retina en su paso a través de un area de retinitis activa, o la periflebitis o periarteritis durante
las fases agudas de la retinocoroiditis que pueden conllevar a vasculitis oclusiva, y posterior
. . . Y . 102-103
isquemia retiniana con neovascularizacion secundaria.

La vitreitis intensa puede dar lugar a la formacion de membranas epirretinianas y

traccion vitreorretiniana adyacentes al area de retinocoroiditis. (Figura 18)

Figura 18. Formacion de membrana epirretiniana secundaria a toxoplasmosis ocular.

Los pacientes con toxoplasmosis con inflamacion intraocular severa también pueden
presentar tracciones secundarias que pueden ser responsables de roturas retinianas, desprendimiento
de retina y sindrome de traccidn vitreomacular.

. 26 s .

Las complicaciones oculares reportadas por Mets et al.”” en nifios con toxoplasmosis
congénita incluyen el estrabismo (33%), nistagmus (27%), atrofia dptica (20%), microcornea

(19%), microftalmia (13%), catarata (10%), desprendimiento de retina (10%) y ptisis bulbi (4%).
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4.14.Pronostico visual

Se ha reportado que hasta un 41% los pacientes afectos de toxoplasmosis presentaran
deterioro de la agudeza visual, y un 94% presentaran defectos del campo visual irreversibles.'®

Bosch-Driessen et al.®' describieron una serie de 154 pacientes, de los cuales un 24%
presentaron ceguera legal. Los factores de riesgo de pérdida vision incluyeron la infeccion
congénita, la toxoplasmosis ocular durante la fase aguda de la infeccidn sistémica, la localizacion
macular, las lesiones retinianas extensas y la administracion de corticosteroides sin el uso
coadyuvante de farmacos antiparasitarios. Por otro lado, en una cohorte de 70 pacientes

colombianos, la tasa de ceguera legal alcanzo el 38%.'%

- 106
Friedmann y Know

encontraron que un 41% de los pacientes presentaban visiones
inferiores a 0,1. Esta pérdida de vision fue independiente del nimero de episodios que precedieron a
la retinitis activa, pero se relaciond con la duracidn del episodio activo.

London et al.'”’

en un estudio de 233 pacientes con toxoplasmosis ocular, determinaron
como principales factores predictores de la pérdida de vision en los pacientes con lesiones activas,
la presencia y severidad de inflamacion intraocular y la afectacion macular. No obstante, en los
pacientes con lesiones inactivas los principales contribuidores de pérdida de visién fueron la
formacion de cicatrices maculares y la ambliopia.

El curso natural de la toxoplasmosis ocular y el prondstico visual probablemente se deba a la

frecuencia de las recurrencias, localizacion de las lesiones, y rapidez de instauracion del tratamiento

antiparasitario y antiinflamatorio.

4.15.Recurrencias

Se ha demostrado que las recurrencias suelen aparecer en forma de clusters o racimos, y
producirse, por tanto, en periodos proximos a un episodio activo, con una incidencia acumulada
durante el primer, segundo y tercer afio tras un brote activo del 32%, 53% y 64%, respectivamente.”
Ademas, en un estudio de 5 afios de seguimiento recurrieron un 79% de 76 casos, con una media

. . ~ 6l
entre dos recurrencias de 3 afios, y un rango de 2 meses a 25 afios.
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Asimismo, aunque el riesgo de recurrencias disminuye con el tiempo, siempre existe riesgo
de reactivacion, y pueden producirse tras muchos afios de latencia, siendo mas frecuentes entre los
pacientes jovenes o tratados previamente con esteroides sin antibioterapia especifica. Holland et
al.*® sugirieron que el riesgo relativo de recurrencia disminuye un 72% por cada década tras un
episodio activo de retinocoroiditis toxoplasmica. También sefialaron que el riesgo de recurrencia era
menor si el primer brote ocurria en edades tardias, estimando una disminucién del 15% por cada
década de edad en el momento del primer episodio. Esto es, que un individuo de 20 afios en el
momento del primer brote tendria un 15% mas de riesgo de padecer una recurrencia de la infeccion
que un individuo cuya primoinfeccidn se produjera a los 30 afios de edad.

Bosch-Driessen et al.°' reportaron un riesgo acumulado de recurrencias durante el primer
afio del 29%. La recurrencia puede ocurrir en el ojo contralateral, aunque se ha descrito tan solo en
el 15% de los casos. La tasa de recurrencias en la toxoplasmosis ocular congénita y postnatal es
similar segun los diversos estudios publicados.'®®

En una serie publicada de 76 recién nacidos con toxoplasmosis ocular congénita, un 13% de
los que fueron tratados durante 1 afio presentaron reactivacion, mientras que hasta un 44% de los
que no fueron tratados presentaron reactivacion ocular.*® Los picos de incidencia de reactivacion en
una serie de Estados Unidos,'” ocurrieron a los 6-7 afios y en la adolescencia (10-15 afios).

Cada reactivacion supone un nuevo episodio inflamatorio-infeccioso que se traduce en dafio
estructural. Se desconoce si las recurrencias se producen por diseminacion del parasito que podria
quedar acantonado en forma de quistes en las cicatrices coriorretinianas o, menos probablemente,
ser secundarias a reinfecciones del huésped.

Algunos autores han propuesto diversos factores que podrian contribuir a la reactivacion,
como un traumatismo ocular, cambios hormonales y alteraciones en los mecanismos celulares y
humorales, ya que se han descrito el embarazo y la cirugia de catarata como posibles situaciones

. 110
favorecedoras de la toxoplasmosis ocular recurrente.
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Un estudio'® determiné el riesgo de reactivacion de la toxoplasmosis ocular tras cirugia,
comparando 14 pacientes con toxoplasmosis ocular intervenidos de cirugia de catarata con 45
controles (pacientes con toxoplasmosis ocular sin catarata). Los ojos operados presentaron un
incremento de la tasa de recurrencias del 30% durante los 4 meses del postoperatorio comparado
con los pacientes controles. Los pacientes de ambos grupos no mostraron, en cambio, diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de reactivaciones oculares antes de la cirugia ocular. Por
todo ello, los autores recomiendan la indicacion de tratamiento profiladctico con farmacos
antiparasitarios previa y posteriormente a la cirugia de cataratas.

No obstante, la severidad de los brotes oculares y la tasa de recurrencias no son iguales en
todos los pacientes, por lo que posiblemente dependan tanto de factores propios del huésped, como

del parasito, asi como de factores ambientales.

4.16.Tratamiento de toxoplasmosis

4.16.1.Tratamiento médico

La toxoplasmosis sistémica adquirida en un huésped inmunocompetente es una enfermedad
benigna que remite de forma espontanea, por lo que en general no es necesario instaurar ningun

. 111
tratamiento.

En cambio, en los huéspedes inmunocomprometidos o en los casos de toxoplasmosis
congénita la enfermedad puede ser potencialmente mortal y grave si no se administra tratamiento
médico. En la toxoplasmosis ocular las indicaciones de tratamiento se realizan en base a la
naturaleza y la localizacion de las lesiones activas, y el estado inmune del paciente. Las lesiones
pequeiias y periféricas suelen curar de forma espontanea, mientras que las lesiones en polo posterior
grandes o con afectacion macular o del nervio 6ptico pueden causar una pérdida visual significativa
si no se tratan. Asimismo, el tratamiento de la toxoplasmosis ocular estd indicado en casi todos los
pacientes inmunodeprimidos (sujetos con sida, trastornos neoplasicos e inmunomodulacion

\ : . (o o 112
yatrogena), sujetos con toxoplasmosis congénita y embarazadas con enfermedad adquirida ocular.

(Tabla 2)
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Indicaciones absolutas de tratamiento de la toxoplasmosis ocular:

-Foco de retinitis macular

-Afectacion del nervio dptico

-Inflamacion intraocular moderada o severa
-Pacientes de edad avanzada

-Embarazadas

-Inmunodeprimidos

-Toxoplasmosis congénita

Tabla 2. Indicaciones absolutas de tratamiento de la toxoplasmosis ocular.

Los objetivos del tratamiento se dirigen a eliminar rapidamente el parasito y a reducir el
proceso inflamatorio para limitar el dafio retiniano, ademds de prevenir futuras recidivas y evitar la
diseminacion del microorganismo. Los firmacos antiparasitarios utilizados actualmente pueden
eliminar los taquizoitos libres, pero ninguno de ellos es capaz de erradicar los quistes tisulares.

(Tabla 3)

PIRIMETAMINA 50 mg/12 h 1°dia, 25-50 mg/dia (4-8 semanas)
ACIDO FOLINICO 5-15 mg 3 veces por semana (4-8 semanas)
SULFADIACINA 2-4g 1° dia, 500mg-1g/6h (4-8 semanas)

TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 160/800mg cada 12 h (4-6 semanas)

CLINDAMICINA 300 mg/6h (4-6 semanas)
ATOVAQUONE 750 mg/6h (4-6 semanas)
AZITROMICINA 250 mg/dia o 500 mg/48h (4-6 semanas)
ESPIRAMICINA 500 mg/6h (3 semanas)
CLARITROMICINA 500 mg/12h (4 semanas)

Tabla 3. Farmacos mas comunmente utilizados en toxoplasmosis ocular.
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Actualmente no se ha llegado a ningun consenso sobre cudl es el mejor tratamiento
antibidtico inicial, aunque el farmaco mas utilizado es la combinacion de sulfametoxazol-
trimetoprim (Septrin-forte®) durante 6 semanas. Se ha demostrado que el sulfametoxazol-
trimetoprim es equivalente al tratamiento triple de la toxoplasmosis ocular (pirimetamina,

1."" en una serie de 16 pacientes

sulfadiacina y acido folinico), y se tolera mejor.'"> Opremcak et a
describieron que la combinacion sulfametoxazol-trimetoprim parecia constituir una alternativa
segura y efectiva al tratamiento clésico, ya que todos los pacientes experimentaron una resolucion
de la retinocoroiditis y mejoria de la vision.

Habitualmente, en los neonatos con toxoplasmosis congénita, la administraciéon de
pirimetamina y sulfadiacina durante un afio constituye el tratamiento farmacoldgico de eleccidn,
siempre en colaboracion con un especialista de enfermedades infecciosas. En un estudio de 76
recién nacidos con toxoplasmosis ocular congénita, las lesiones retinocoroideas (54% maculares y
41% bilaterales) se inactivaron durante los primeros 10-14 dias tras el tratamiento con pirimetamina
y sulfadiacina, que fue prolongado durante 1 afio.?®

El efecto adverso mas grave de la pirimetamina es la supresion reversible de la médula dsea,
que es dosis dependiente, pudiendo ocasionar anemia, leucopenia o trombocitopenia. El acido
folinico protege frente a la disminucién de las plaquetas y los leucocitos que induce la
pirimetamina. Otro efecto comun menos frecuente de la pirimetamina es la intolerancia
gastrointestinal. Ademas, al ser teratogénica, estd absolutamente contraindicada en mujeres
embarazadas. El efecto adverso mas comun de la sulfadiazina es la erupcidn cutdnea, y el mas grave
la cristalizacion renal.

También pueden considerarse como farmacos alternativos la clindamicina, azitromicina y
claritromicina. La clindamicina inicialmente se pensé que podria erradicar los quistes tisulares y
disminuir las recurrencias, hecho, pero, que no pudo ser demostrado en humanos. Suele asociarse al
tratamiento triple clasico o bien al trimetoprim y sulfametoxazol, y utilizarse en pacientes alérgicos
a las sulfonamidas. El efecto adverso mas grave de la clindamicina es la colitis pseudomembranosa.
De 108 pacientes con toxoplasmosis ocular tratados con uno de los tres régimenes de tratamiento
(pirimetamina y sulfadiazina, clindamicina o sulfametoxazol-trimetoprim). Holland et al.'”
observaron, al comparar los resultados con los de los pacientes con lesiones periféricas que no

habian sido tratados, que solo la combinacidn de pirimetamina y sulfadiazina mostraba un efecto

beneficioso. Sin embargo ninguna de estas pautas terapéuticas a corto plazo se asociaba a una
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reduccion de la tasa de recidivas. El uso de la clindamicina intravitrea (1mg/0,1ml) puede
considerarse en casos de recurrencias en mujeres embarazadas o en pacientes con intolerancia al
tratamiento sistémico.''®

La azitromicina suele asociarse a la pirimetamina con buenos resultados, y puede ser una
alternativa apropiada, especialmente, en los pacientes con alergia a sulfadiazina. En un ensayo
clinico randomizado de 46 pacientes con toxoplasmosis ocular activa, se dividio aleatoriamente a
los pacientes en dos grupos: un primer grupo que recibid tratamiento con 250 mg de azitromicina y
50 mg/dia de pirimetamina, y un segundo que fue tratado con 50 mg/dia de pirimetamina y 1 g de
sulfadiazina cuatro veces al dia. Ambos grupos mostraron un grado similar de mejoria de la agudeza
visual y de inflamacidn del vitreo, pero la combinacidn de azitromicina y pirimetamina tuvo casi un
50% menos de efectos secundarios cuando se compard con los de la sulfadiazina y pirimetamina.'"’

La espiramicina puede utilizarse en pacientes con toxoplasmosis adquirida durante el
embarazo, de forma segura y sin riesgos indebidos de teratogenicidad, siendo este abordaje muy ttil
para reducir la tasa de transmision del taquizoito al feto. El tratamiento pretende evitar la infeccion
del feto y limitar los dafios cuando haya resultado infectado, asi como limitar las secuelas
oftalmoldgicas en la madre.

La atovaquone se utiliza frecuentemente en casos de encefalitis toxoplasmica,
especialmente en los pacientes con sida, y no disminuye las recurrencias de la enfermedad ocular.
118

Se puede utilizar prednisona a dosis bajas de 0,5-1 mg/kg al dia durante 3-6 semanas para
reducir la inflamacién intraocular, o en casos de afectacion macular o del nervio dptico. Los
esteroides deben iniciarse a las 48 horas tras instaurar el tratamiento antibidtico y deben finalizarse
antes de retirar los antibidticos. Como la retinitis parece deberse a una proliferacion activa del
parasito, la monoterapia con esteroides puede inhibir la respuesta inflamatoria, lo que conllevaria a
una mayor proliferacion de taquizoitos y a producir, por tanto, un mayor dafio tisular, por lo que no
deben utilizarse sin un tratamiento antibiético simultineo. Bosch-Driessen et al.®’ reportaron una
serie de 154 pacientes con toxoplasmosis ocular que fueron tratados s6lo con corticoides orales y se

asocio con peores resultados visuales.
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En los pacientes inmunodeprimidos suele administrarse un tratamiento basado en diversas
combinaciones de pirimetamina, sulfadiacina y clindamicina. Es preciso utilizar los corticoides de
forma cautelosa en estos pacientes, siempre acompafiados de una cobertura antimicrobiana
adecuada debido al riesgo de inmunodepresion adicional de esta poblacion. Al seleccionar el
tratamiento, debe tenerse presente la posibilidad de toxoplasmosis cerebral o diseminada
concomitante, junto con los efectos mielotdxicos de pirimetamina y sulfadiacina. Los pacientes con
una inmunodepresion importante que no mejoren con el tratamiento precisaran de un tratamiento de
mantenimiento continuado.

En aquellos casos que se asocie inflamacion en camara anterior, se deben afiadir esteroides o
ciclopentolato topicos, y en casos de hipertensiéon ocular se debe afiadir tratamiento hipotensor
topico.

En un estudio de Silveira et al.'""” de 124 pacientes con toxoplasmosis ocular en Brasil, la
profilaxis secundaria de sulfametoxazol-trimetoprim cada 3 dias durante 20 meses fue capaz de
reducir las recidivas de un 23,6% en el grupo placebo a un 6,6% en los pacientes tratados,
diferencia que fue estadisticamente significativa, y demostrando, por tanto, que es posible la
prevencion farmacoldgica de la enfermedad recurrente. Por ello, pues, la administracion profilactica

de sulfametoxazol-trimetoprim podria ser de utilidad en los pacientes con recidivas frecuentes.

No existen estudios prospectivos randomizados multicéntricos que demuestren cual es el
farmaco antiparasitario de eleccion, los beneficios del tratamiento esteroideo, y la eficacia en el uso
de farmacos profilacticos en los pacientes con toxoplasmosis ocular, y el tiempo de administracion

de éstos.

4.16.2. Tratamiento quirurgico

Entre las complicaciones que requieren cirugia vitreorretiniana destacan el desprendimiento
de retina regmatdgeno y traccional, hemorragia vitrea, membrana epirretiniana y opacidad vitrea

persistente.
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En un estudio de 150 pacientes consecutivos diagnosticados de toxoplasmosis ocular se
hallé una frecuencia de desprendimiento de retina del 6%, y del 5% de desgarros retinianos.'? La
inflamacién severa del vitreo de los pacientes con toxoplasmosis ocular podria conllevar a una
licuefaccion vitrea y causar desprendimiento de retina traccional y regmatdgeno, siendo €sta una
complicacidn frecuente, sobre todo si se presentan simultaneamente otros factores de riesgo como
degeneraciones retinianas miopicas.

En un estudio retrospectivo realizado en nuestro centro de 15 pacientes con complicaciones
oculares tras retinocoroiditis toxopldsmica, se incluyeron 8 ojos con desprendimiento de retina, 2
ojos con membrana epirretiniana (Figura 19), 1 ojo con neovascularizacidon coroidea, 1 ojo con
hemorragia vitrea secundaria a tumor vasoproliferativo retiniano y 1 ojo con hemorragia
premacular secundaria a vasculitis hemorragica (Figura 20). A todos los ojos se les practicé una
vitrectomia pars plana 20G. Un 73,3% de los pacientes mejoraron 2 o mas lineas de visiéon y como

complicaciones secundarias a la cirugia destacaron un caso con desprendimiento de retina

. 7z 121
localizado, un caso con glaucoma y dos casos con formacion de catarata.

Figura 19. Membrana epirretiniana secundaria a cicatriz toxoplasmica con OCT previo a cirugia de

vitrectomia (A). Aspecto postquirurgico después de vitrectomia y extraccion de la membrana (B).
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Figura 20. Hemorragia subhialoidea secundaria a neovasos retinianos en un paciente con vasculitis
isquemizante toxoplasmica (A). Cicatriz coriorretiniana inactiva inferior a la papila y resolucién de la

hemorragia tras cirugia vitreorretiniana (B).

Un estudio de 12 ojos con opacidad vitrea persistente secundaria a toxoplasmosis ocular
demostr6 una mejoria de la agudeza visual en todos los casos tras vitrectomia pars plana con 25G.
22 En los 12 ojos se realizé ademas extraccion de la hialoides posterior, en 4 ojos extraccion de
membrana epirretiniana y en 3 ojos facoemulsificacion con implante de lente intraocular. En 8§ ojos
se inyectd gas o aire como taponador, para minimizar el riesgo de hipotonia postoperatoria. Como
complicaciones en el postoperatorio (tras 1 afio de seguimiento) destacaron la formacion de catarata
en 6 ojos, el desprendimiento de coroides en 1 ojo y la reactivacion de la toxoplasmosis ocular a los
2 meses de la cirugia en 1 ojo.

La cirugia submacular puede ser una opcidn de tratamiento de las membranas neovasculares
asociadas a toxoplasmosis ocular, aunque esta técnica, al igual que la terapia fotodindmica, ha sido
desplazada con la aparicién de las inyecciones intravitreas de anti-VEGF.'*

En definitiva, la vitrectomia pars plana es un tratamiento efectivo, y con un buen perfil de

seguridad, para el manejo de las complicaciones vitreorretinianas secundarias a toxoplasmosis

ocular.
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4.17.Prevencion

Varias medidas preventivas son aconsejadas para evitar la infeccion por 7. gondii, sobre todo

123
Por

en aquellos grupos de riesgo como inmunodeprimidos o mujeres gestantes seronegativas.
ejemplo, la coccidon adecuada de carne a 67 grados C de temperatura o la congelacion de ésta a —12
grados C durante mas de 3 dias, puede ser una medida eficaz para la destruccion de los quistes
tisulares. Asimismo, un correcto lavado de frutas y verduras con abundante agua puede prevenir la
transmision. La mejoria del estado de las granjas y de la red de suministro de agua potable puede
disminuir el riesgo de epidemias. Hay que tener especial cuidado en la manipulacién de carne
cruda, de los gatos y de tierra, por lo que se aconseja lavarse las manos o usar guantes. Las mujeres
embarazadas seronegativas para los anticuerpos del 7. gondii deben evitar cualquier contacto con
gatos y evitar la ingesta de carne cruda o poco cocinada (cerdo, pollo, cordero y ternera) que

pudiese estar contaminada de quistes tisulares de 7".gondii, y agua o leche no filtrada, con cloracion

inadecuada, contaminada por ooquistes de 7. gondii.
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5.MATERIAL Y METODOS

5.1.Diseifio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo observacional de una serie de 113 pacientes afectos de
toxoplasmosis ocular activa visitados en el servicio de Oftalmologia del Hospital Clinic de
Barcelona desde enero del 2005 a junio del 2012. Se recogieron muestras de sangre periférica para
el andlisis de citoquinas y la determinacion del parasito a los pacientes que dieron su
consentimiento desde noviembre del 2010 a junio del 2012.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacién Clinica del Hospital Clinic
de Barcelona. Se aplicaron los principios éticos de la investigacion en seres humanos que se
recogen en la declaracion de Helsinki, actualizada en la asamblea general de Seul (Octubre 2008).
Ademas se respeto la confidencialidad y secreto de la informacidn de caracter personal siguiendo la
ley de proteccion de datos 15/1999 (BOE 1999, n° 298). Cada paciente y sus familiares fueron
informados detalladamente de los objetivos y propdsitos del estudio y se obtuvo el consentimiento

informado para su participacion.

5.2.Criterios de inclusion

Se incluyeron sélo aquellos pacientes inmunocompetentes con diagnostico clinico de
toxoplasmosis ocular activa uni o bilateral, y con un seguimiento de 12 meses, que aceptaron

participar en el estudio.

5.3.Criterios de exclusion

Se excluyeron a los pacientes en los que no se disponia de datos suficientes sobre su
enfermedad o eran inclasificables. Para el andlisis de las variables de la exploracion oftalmologica,
se excluyeron a aquellos pacientes sometidos a cirugia ocular por una indicacidon diferente a las
complicaciones de la retinocoroiditis toxoplasmica, y aquellos que presentaron otras enfermedades

oculares graves durante el periodo estudiado.
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5.4.Criterios de evaluacion clinica

El diagnéstico clinico de toxoplasmosis ocular tipica se basd en los criterios de Holland et
al.,’ definidos por la presencia de una lesién retiniana focal de aspecto blanco-cremoso acompafada
ocasionalmente de una o varias cicatrices retinocoroideas hiperpigmentadas en el mismo ojo. Las
formas atipicas incluyeron areas extensas de necrosis, neurorretinitis o retinitis puntata externa, y
fueron confirmadas con estudios analiticos (determinacion de los titulos de anticuerpos Ig M y/o Ig
G contra T. gondii), moleculares (PCR de humor acuoso o vitreo) o histologicos (biopsia vitrea o
coriorretiniana) segun el caso.

En cuanto a la morfologia de la lesidén activa, se clasificaron como retinocoroiditis
toxoplasmica primaria (focos necrotizantes unicos o multiples sin cicatriz adyacente) o recurrente
(retinitis focal adyacente a cicatriz coriorretiniana).

Las caracteristicas clinicas de las lesiones coriorretinianas no permiten distinguir de forma
fiable entre las infecciones congénitas y adquiridas postnatalmente, por lo que no es posible
demostrar si la infeccion de un paciente es adquirida si no se tiene o bien evidencia de
seroconversion, o bien demostracion seroldgica de infeccion aguda (Ig M+, Ig G-) y posterior
positivizacidn de los anticuerpos Ig G. Consecuentemente, la inica manera de determinar de manera
concluyente el origen congénito o adquirido de la infeccion por toxoplasma son los test prenatales,
bien sean pruebas inmunoldgicas como las determinaciones de Ig G e Ig A, o bien por biologia
molecular a través de PCR del gen B1 en liquido amniético. Por ello, al no poder disponer de estos
andlisis prenatales ni de serologias secuenciales, no se clasificaron a las lesiones en formas

, - s e 124-12
congénitas o adquiridas. >

Los criterios de la fase aguda de la infeccidn incluyeron la presencia de anticuerpos Ig M
(indice superior a 1,20 de determinacién de presencia de anticuerpos mediante inmunoanalisis),
mientras que la fase cronica se definio por la elevacidon de anticuerpos Ig G (mayor de 14,2 pU/ml)

sin positividad de las Ig M.
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5.5.Parametros analiticos y de evaluacion clinica

Se revisaron los datos de 113 pacientes con toxoplasmosis ocular y se recogieron basalmente en la
fase activa las siguientes caracteristicas. Todos estos datos fueron debidamente recogidos y

posteriormente introducidos en una base de datos especialmente disefiada para el estudio.

edad en el momento del diagndstico

e género

e pais de origen

e antecedentes oftalmoldgicos y sistémicos de interés
e tratamientos relevantes, ojo afecto

e Dbilateralidad

Exploraciones e intervencion:

e agudeza visual (AV) mejor corregida inicial mediante optotipos Snellen

e presion intraocular (PIO) medida con tonometria de aplanacion de Goldmann

e cxamen con lampara de hendidura y oftalmoscopia. Se anotaron las caracteristicas de la
uveitis asociada a toxoplasmosis ocular tras biomicroscopia y funduscopia incluyendo: el
tipo de lesion de retinocoroiditis toxoplasmica (primaria o recurrente, tipica o atipica). En
cuanto a su localizacion, se dividieron las lesiones en maculares, posteriores (las localizadas
entre el area extramacular y el ecuador) y periféricas. Se recogieron la presencia o ausencia
de signos inflamatorios asociados (uveitis anterior, vitreitis, vasculitis)

e retinografias con el retindgrafo Topcon-50DX (Topcon Co., Tokio, Japén) de todos los
pacientes para confirmar las caracteristicas del brote

e sc analizaron las imdgenes de las tomografias de coherencia dptica (OCT) realizadas en el
area macular, utilizando el programa macular cube 512 x 128 mediante tecnologia Spectral
Domain, Cirrus TM HD-OCT (Carl Zeiss, Meditec, California, EEUU). La tecnologia de
OCT espectral permite obtener imagenes tridimensionales de la retina mediante

interferometria laser, siendo analizados los 27.000 puntos de escaneo por segundo mediante
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una transformacidén Fourier, permitiendo asi obtener una imagen tridimensional de alta
definicién. El programa macular cube 512 x 128 realiza un barrido de 128 lineas
horizontales paralelas de 512 A-scans en un area de 6x6 mm. Se anotaron el grosor foveal
central en micras y las caracteristicas morfologicas de todos los pacientes (presencia de
membrana epirretiniana, sindrome de traccidn vitreomacular, edema macular quistico,

difuso o desprendimiento de retina seroso, neovascularizacion coroidea y atrofia foveal).

Las caracteristicas de la uveitis y la valoracion de la actividad de la enfermedad fueron
analizadas segun los criterios del Standarization of the Uveitis Nomenclature Working Group
(SUN).!26

Todos los pacientes con brote activo de toxoplasmosis ocular fueron tratados, segin el
protocolo de nuestro servicio, con firmacos antiparasitarios sulfametoxazol-trimetoprim (Septrin
forte® oral, 800/160 mg/12h durante 4-6 semanas), afiadiéndose corticoides orales en dosis de 0.5-1
mg/kg/dia a las 48 horas de haber iniciado el tratamiento antibidtico en aquellos pacientes que
presentaron lesiones maculares activas, afectaciéon de nervio Optico e inflamacién intraocular
moderada o severa. En aquellos casos que se asociaba inflamacion en camara anterior, se afiadieron
acetato de prednisolona y ciclopentolato tdpicos. En los que presentaron hipertension ocular se

afiadid tratamiento hipotensor topico (maleato de timolol cada 12 horas).

Se anotaron las complicaciones oculares secundarias a la uveitis desarrolladas durante la evolucién:
e cdema macular
e desprendimiento de retina
e membrana epirretiniana
e opacidad vitrea persistente
e neovascularizacion coroidea
e hemovitreo
e desgarro retiniano
e sindrome de traccidn vitreomacular
e catarata
e neovascularizacion retiniana o papilar

Se registraron los casos que requirieron cirugia vitreorretiniana.
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Finalmente, se anotaron los valores de Ig M e Ig G de T. gondii de todos los pacientes en el

momento del diagndstico.

5.6.Exploracion oftalmoldgica

Se realizd una anamnesis y examen oftalmoldgico completo a los 113 pacientes con
toxoplasmosis ocular activa, registrando los datos al momento del diagndstico y a los 12 meses de
seguimiento, y se obtuvo sangre periférica solo en los que dieron el consentimiento informado para
ello. En la visita a los 12 meses del diagnostico se anoto la agudeza visual mejor corregida final con
optotipos de Snellen, presion intraocular con tonometria de aplanacion de Goldmann,
biomicroscopia del polo anterior mediante examen con ldmpara de hendidura, funduscopia
mediante oftalmoscopia indirecta, retinografias mediante Topcon-50DX (Topcon co., Tokio, Japdn)
y tomografia de coherencia dptica mediante Cirrus TM HD-OCT (Carl Zeiss, Meditec, California,
EEUU).

Se consideraron los limites de agudeza visual recomendados por el grupo de trabajo para la
estandarizacion de la nomenclatura de las uveitis (SUN Working Group): agudeza visual <a 0,5 y <
6

., . . , . 12
a 0,1. También se valoraron la mejora o el empeoramiento de 2 lineas de vision.

Se consider6 hipertension ocular aquellos casos con presion intraocular mayor a 21 mmHg.

5.7.Recogida de datos analiticos

Se obtuvo 3 muestras de sangre periférica de 5 ml cada una de los pacientes con
toxoplasmosis en fase activa y/o inactiva, tras obtencion del consentimiento informado, en la
consulta de enfermeria del ICOF: muestra 1 (con EDTA), muestra 2 (sin anticoagulante), muestra 3
(con EDTA).

La muestras 1 y 3 fueron enviadas inmediatamente a las Unidades de Parasitologia y
Biologia Molecular del Servicio de Microbiologia y Parasitologia Clinica del Centro de Diagndstico
Biomédico (CDB, Hospital Clinico de Barcelona) donde las muestras se conservaron en alicuotas a

-80°C. Los estudios de PCR se realizaron a partir de la muestra 1. Las alicuotas de la muestra 3 se
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conservaron a -80°C como reserva.
La muestra 2 se envid inmediatamente al Laboratorio de Inmunologia ocular del ICOF,
donde se centrifugd a 1.600g y -4°C y se obtuvieron alicuotas de suero que fueron congeladas a

-80°C hasta el analisis de citoquinas plasmaticas mediante plataforma Luminex.

5.8.Determinacion de 7. gondii en sangre periférica

En el Laboratorio de Parasitologia (Muestra 1):

Se obtuvo de forma prospectiva sangre periférica para determinacion de citoquinas
de 51 pacientes inmunocompetentes con toxoplasmosis ocular diagnosticados desde noviembre
2010 a junio 2012, sin evidencia de manifestaciones extraoculares de la infeccion. Se incluyeron 21
muestras en fase activa y 48 muestras en fase inactiva, y en 17 pacientes se pudo obtener sangre
tanto en fase activa como inactiva. La sangre en los pacientes con toxoplasmosis inactiva se obtuvo

a los 2 meses de finalizar el tratamiento médico.

Para detectar el gen B1 de 7. gondii de utilizé la técnica de PCR semi-anidada. Se realiz6 la

127 4 Y L
1. ©", diez microlitros de muestra se afladieron hasta un volumen

técnica segun Pujol- Rique M et a
total de 50 microlitros de master mix, conteniendo los cebadores TM1 a 0,01 microM, TM2 a 0,1
microM, TM3 a 1 microM y 2U de TagDNA polimerasa. Se procedieron a los dos rounds con un

control negativo (agua desionizada) y un control positivo (Taquizoitos RH).

En caso de positividad se procederia a la amplificacion del espaciador no transcrito 2
(NTS2). Se disefiaron los cebadores TgNTS2-U y Tg288-L. La PCR se realizaria en 12 microlitros
de mezcla base segiin el protocolo descrito previamente
(http://www.fermentas.com/techinfo/pcr/dnaamplprotocol.htm), con 1,75 mM de MgCI2, 0,4
microM de cebadores, 0,75 U de polimerasa y 2 microlitros de ADN atemperado. A continuacion se
realizaria una mini secuenciacion del producto (o amplicon) obtenido. De acuerdo con las
secuencias del GenBank, se disefiarian los cebadores SNP de minisecuenciacion. La reaccion se

realizaria de acuerdo con el protocolo del fabricante
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(http://docs.appliedbiosystems.com/pebiodocs/04323357.pdf). Los amplicones se analizarian
mediante un secuenciador ABI PRISM 310 asociado al software GeneScan (Applied Biosystems,
Foster City, Calif.). Las secuencias obtenidas se compararian con las disponibles de las cepas tipo
en GenBank correspondientes a los genotipos I, II y III. Finalmente se cuantificaria la parasitemia
por PCR en tiempo real. Se estandarizo la técnica de TagMan 5 -nucleasa de PCR a tiempo real
para la secuencia genémica repetitiva AF146527 segin Menotti et al.,'* con una sensibilidad de 3
taquizoitos/ml de sangre. La PCR a tiempo real se realizaria en uno de los equipos disponibles en el
laboratorio de Microbiologia: Applied 7300 (Applied Biosystems ™), Stratagene MX 3000P
(Agilent Technologies ™), Stratagene MX 3005P (Agilent Technologies ™), or SmartCycler ®
System. Las muestras serian amplificadas por duplicado y en cada amplificaciéon se incluirian un

NTC y un control negativo.

5.9.Determinacion de citoquinas plasmaticas

Laboratorio de Inmunologia ocular del ICOF (Muestra 2):

Se obtuvo sangre periférica para la determinacién de citoquinas de 51 pacientes
inmunocompetentes con toxoplasmosis ocular diagnosticados desde noviembre del 2010 a junio del
2012, sin evidencia de manifestaciones extraoculares de la infeccidn. La muestra de sangre se
almaceno asépticamente, después de la exploracion oftalmoldgica y antes de administrar
tratamiento antiparasitario o esteroideo.

Se incluyeron 21 muestras en fase activa y 48 muestras en fase inactiva, y en 17 pacientes se
pudo obtener sangre tanto en fase activa como inactiva. La sangre en los pacientes con
toxoplasmosis inactiva se obtuvo a los 2 meses de finalizar el tratamiento médico.

También se obtuvieron 25 pacientes controles de la misma edad y género que nuestra

poblacién de estudio, sin ninguna patologia sistémica ni ocular.

Se compararon las muestras de los pacientes con toxoplasmosis ocular activa, inactiva y
controles; y las muestras de los pacientes espafioles y sudamericanos. También se compararon las

muestras de los pacientes con agudeza visual final de >0,1 y <0,1 a los 2 meses de finalizar el
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tratamiento. Asimismo, se compararon los pacientes con toxoplasmosis ocular activa con y sin la
presencia de inflamacién severa, incluyendo vitreitis >2+. Finalmente, se compararon las muestras
de los pacientes con toxoplasmosis ocular con y sin complicaciones oculares incluyendo edema
macular, desprendimiento de retina seroso, traccional o regmatdgeno, desgarro retiniano,
neovascularizacidn retiniana o coroidea, membrana epirretiniana, opacidad de vitreo persistente o

hemorragia vitrea.

Se determinaron los niveles plasmaticos de 9 citoquinas: G-CSF, IFNy, IL-18, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-10, MCP-1/CCL2, TNF o.

Los mediadores inmunes se clasificaron en 4 categorias:
e C(Citoquinas proinflamatorias: IL-1p, IL-6, IL-8, MCP-1/CCL2
e Citoquinas T helper (Th) tipo I: IL-2, IFNy,TNF a
e Citoquinas T helper (Th) tipo II: IL-10

e Factores de crecimiento: G-CSF

Se realiz6 la cuantificacion de citoquinas por duplicado mediante los kits comerciales de
Luminex (Millipore’s MILLIPLEX® Human Cytokine / Chemokine kit) de 9 citoquinas. El disefio
de la placa para el analisis de citoquinas consistia en 7 estandares por duplicado (3.2-2000 pg/mL),
1 pocillo para el blanco (para sustraccion de la fluorescencia de fondo), 2 muestras de control de
calidad internos por duplicado y el resto las muestras de suero a analizar también por duplicado (25
ul de cada muestra). El método Milliplex se realizd segun las indicaciones recomendadas por el

fabricante.

5.10.Analisis estadistico

La descripcion de las variables, y la comparacién entre grupos, se realizdé mediante
estadisticos descriptivos y pruebas habituales. De esta forma, para variables cuantitativas,

dependiendo de si fue posible asumir normalidad, se emplearon estadisticos descriptivos de
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tendencia central como la media o la mediana y de dispersion como la desviacion estandar o los
percentiles 25 y 75. Para las variables cualitativas se emplearon la frecuencia absoluta y el
porcentaje. Para la inferencia bivariada se empled la prueba de la ¢ de Student para datos
independientes o la U de Mann-Whitney (si no era posible asumir normalidad) si se trataba de datos
cuantitativos. En el caso de datos cualitativos se empleo la prueba Exacta de Fisher. Estos analisis
fueron empleados para valorar efectos diferenciales que pudiesen ser atribuibles a la edad al
diagnostico o la procedencia del paciente; estos factores también se estudiaron para valorarlos como
factores diferenciales para la calidad de la vision. Otros factores como la presencia de inflamacién
severa (incluyendo vitreitis o uveitis anterior definida como puntuaciones en SUN >2+) se
estudiaron para valorar su capacidad diferencial en funcion de las caracteristicas de la lesion.

Como valoracion de mal pronoéstico se consideraron tres supuestos (variables dependientes):
presencia de complicaciones, agudeza visual < 0,1 tras el tratamiento o necesidad de intervencion
quirdrgica como tratamiento. Se empleardn modelos de Regresion Logistica univariados para
estimar el riesgo de presentar estas complicaciones como Odds Ratio (OR) y sus correspondientes
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) de los factores basales estudiados. Para cada una de estas
tres variables independientes se realizd una aproximacion multivariada valorando posibles ajustes
en funcion de la capacidad pronodstica univariada de los factores y su factibilidad clinico-biologica.

El estudio de las citoquinas plasmadticas se realizO mediante andlisis no paramétricos
utilizando el test de Mann-Whitney para comparar datos no pareados de dos grupos y el test de
Wilcoxon para comparar datos pareados. Las diferencias entre tres grupos (toxoplasmosis activa,
inactiva o control) se analizaron utilizando el test de Kruskal-Wallis.

En todos los analisis se empled un Error de Tipo I bilateral del 5%. Dado que se trataba de
un estudio observacional sin una variable principal definida no se contemplé un ajuste por
multiplicidad de los analisis. Se emplearon los programas estadisticos adecuados para cada tipo de
analisis, como el SPSS (Chicago Il) v.15 o posterior o bien el programa R (The Foundation for

Statistical Computing) 2.6.1. o superior para Windows.
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6.RESULTADOS %1%

6.1.Caracteristicas demograficas y clinicas

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacidn de estudio se recogen en la Tabla
4. Se analizaron un total de 113 pacientes con toxoplasmosis ocular activa que cumplian los
criterios de inclusion establecidos, de los que 43 eran de sexo masculino (38,1%) y 70 de sexo
femenino (61,9%). Los pacientes fueron seguidos en nuestro centro durante 12 meses. Con respecto
al origen geografico, 74 de los pacientes eran de nacionalidad espafiola (65,5%), y los 39 restantes
de origen latino (34,5%). La edad media al diagndstico fue de 34,7 (rango de 17 a 85 afios) y la
desviacion estandar de 15,8 afios. Hasta 21 pacientes (18,6%) presentaron edad superior o igual a 50

afos.

Origen geografico

Grafico 1. Caracteristicas de los pacientes con toxoplasmosis ocular activa en funcién del origen geografico.
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Edad del diagnostico

Grafico 2. Caracteristicas de los pacientes con toxoplasmosis ocular activa en funcion de la edad del

diagndstico.

Se practicaron serologias para 7. gondii en todos pacientes, presentindose sélo en 6,2% de
los casos positividad para Ig M, y en todos ellos la Ig G fue positiva con un valor medio de 202,9
(rango de 15 a 700 pU/ml).

Solo 22 de los 113 casos (19,5%) tenian afectacion bilateral, presentando lesiones
cicatriciales en el ojo contralateral. Ningliin paciente presentd focos activos de retinocoroiditis
toxoplasmica bilateral simultanea.

Segun el aspecto funduscopico de las lesiones se clasificd a los pacientes en toxoplasmosis
ocular primaria (focos unicos o maultiples sin cicatriz adyacente) o recurrente (retinitis focal
adyacente a cicatriz). La mayoria de los pacientes (86,7%) presentaron caracteristicas clinicas
compatibles con formas recurrentes de la enfermedad, mientras que solo 15 pacientes (13,3%)
presentaron lesiones primarias de toxoplasmosis ocular. Un total de 106 ojos (93,8%) presentaron la
forma tipica de la enfermedad consistente en la presencia de un foco coriorretiniano activo
adyacente o no a una cicatriz coriorretiniana previa. Hasta 2 ojos presentaron neurorretinitis, 2 0jos
retinitis puntata externa y en 3 0jos se objetivaron areas extensas de necrosis, presentando por tanto

formas atipicas de la enfermedad hasta un 6,2% de los ojos.
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Toxoplasmosis primaria y recurrente
Toxoplasmosis

primaria
13%

Grafico 3. Caracteristicas clinicas de la toxoplasmosis ocular (primaria vs. recurrente).

Toxop}gsmosis Toxoplasmosis tipica y atipica
atipica
6%

Grafico 4. Caracteristicas clinicas de la toxoplasmosis ocular (tipica vs. atipica).

Los focos activos de coriorretinitis se localizaron en la periferia en 49 ojos (43,4%), en el polo
posterior (entre el area extramacular y el ecuador) en 30 ojos (26,5%), mientras que en 34 ojos

(30,1%) se observo ubicacion macular.
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Localizacion lesiones activas

Posterior
30.1%

Grafico 5. Localizacion de las lesiones activas de la toxoplasmosis ocular.

En el episodio inicial presentaron signos inflamatorios severos acompafiantes (uveitis
anterior >2+, vitreitis >2+ y/o vasculitis extensa) un total de 65 ojos (57,5%), de los cuales en 39
(34,5%) se evidenciaron células en cdmara anterior >2+ (uveitis anterior), en 48 (42,5%) vitreitis
>2+y en 25 (22,1%) inflamacién en el polo posterior en forma de vasculitis retiniana perilesional.
En tan solo 11 casos (9,7%) se objetivd hipertension intraocular, que fue controlada mediante
tratamiento hipotensor topico. Ninguno de los pacientes requirid de tratamiento hipotensor

sistémico ni de cirugia filtrante.
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Inflamacion intraocular severa

Vitreitis >2+
42.,9%

Grafico 6. Inflamacion intraocular severa asociada al brote de toxoplasmosis ocular.

La tomografia de coherencia Optica (OCT) del 4rea macular permitié analizar el tipo de
edema macular (patron difuso, cistoide, desprendimiento seroso, mixto) y la interfase vitreomacular
(sindrome de traccidn vitreomacular o membrana epirretiniana).

Se hallé edema macular en un 16,8% de los ojos, con una media del grosor foveal de 375,8
micras (rango: 318-450), siendo en 8 casos (7,1%) en forma de edema quistico (EMQ) y en 11
(9,7%) asociando desprendimiento seroso de retina (DRE).

El grosor foveal medio de los ojos, que presentaron membrana epirretiniana (13 ojos, 11,5%,
MER) o sindrome de traccion vitreomacular con hialoides parcialmente desprendida (3 ojos, 2,7%,
STVM), fue de 350 micras (rango:312-425).

En los pacientes que presentaron toxoplasmosis con afectacidon macular, los focos de
retinocoroiditis activos se observaron como areas hiperreflectivas intrarretinianas correspondientes
a la zona de retinitis, con areas hiporreflectivas de la coroides subyacente y engrosamiento de la
hialoides posterior, la cual permanecia parcialmente desprendida en el area de la lesion.

Las cicatrices coriorretinianas maculares de estos pacientes presentaban adelgazamiento
retiniano, hiperreflectividad, y atrofia foveal, con un grosor foveal medio de 150,2 micras (rango:

125-200).
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OCT macular

35,1%

Grifico 7. Alteraciones retinianas y de la interfase vitreomacular de los pacientes con toxoplasmosis ocular
mediante la OCT. MER: membrana epirretiniana, DRE: desprendimiento de retina exudativo, EM: edema

macular; EMQ: edema macular quistico, STVM: sindrome de traccion vitreomacular.

El pronostico visual de la poblacion de estudio en el momento del diagndstico y tras tratamiento se

recoge en la Tabla S.

En el momento del diagndstico 32,7% presentaron AV >0.5 y un 38,1% AV <0,1. Hasta 33 ojos
(29,2%) ganaron al menos 2 lineas de vision tras tratamiento médico y/o quirdrgico y un 45,1% de

los ojos presentaron una AV >0,5 y un 26,5% de los ojos <0,1 en la visita a los 12 meses.
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Pronostico visual
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38,1%

AV inicial <20/200 AV final <20/200

Gréfico 8. Agudeza visual <0,1 en el momento del diagndstico y en la visita a los 12 meses.

6.2.Descripcion de las recurrencias

Un total de 12 pacientes presentaron una o mas lesiones recurrentes durante su evolucion
(10,3%). La media de episodios recurrentes fue de 1,37 (rango de 1 a 4), siendo la mediana de 1
solo episodio. Las lesiones recurrentes activas se localizaron en periferia en 8 casos (66,6%), en

polo posterior en 2 (16,6%) y en la macula en 2 casos (16,6%).
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Recurrencias

12%
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Grafico 9. Recurrencias de los pacientes durante el primer afio tras el diagnostico inicial.

6.3.Descripcion de las complicaciones oculares

Las complicaciones oculares secundarias a la uveitis se encuentran recogidas en la Tabla 6.
La complicacion vitreorretiniana mas frecuente fue el edema macular, que acontecié en un 16,8%
de los casos, seguida de la membrana epirretiniana que ocurrié en 13 ojos (11,5%). Se produjo
desprendimiento de retina regmatdogeno en 8 ojos (7,1%) en 2 de los cuales estaba asociado a
desprendimiento de retina traccional, opacidad vitrea persistente en 8 ojos (7,1%),
neovascularizacion coroidea en 6 ojos (5,3%), hemorragia vitrea en 5 ojos (4,4%), desgarro
retiniano periférico en 5 ojos (4,4%), sindrome de traccidn vitreomacular en 3 ojos (2,7%) y
neovascularizacion retiniana o papilar en 2 ojos (1,8%). Hasta 5 ojos (2,7%) presentaron formacion

de catarata secundaria a la inflamacion intraocular.
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Complicaciones oculares

Edema macular

Membrana epirretiniana
Desprendimiento retina regmatogeno
Opacidad vitrea persistente
Neovascularizacion coroidea
Hemorragia vitrea

Desgarro retiniano

Sd. Traccion vitreomacular

Catarata

Neovascularizacion retiniana

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18%

Grafico 10. Complicaciones oculares de la toxoplasmosis ocular.

Precisaron de cirugia vitreorretiniana 19 ojos (16,8%), y se considerd la vitrectomia
posterior via pars plana (VPP) con abordaje de 20G en todos los ojos como técnica de eleccion.

De los pacientes que presentaron membrana epirretiniana (MER), se indicd cirugia en los
casos que asociaron metamorfopsia o agudeza visual inferior a 0,5. En 6 ojos se realizd extraccion
de la membrana epirretiniana, previa tincién con azul tripan, con buenos resultados anatomicos y
funcionales, mejorando de una agudeza visual media preoperatoria de 0,12 a 0,45 en la tltima visita
del seguimiento postoperatorio.

Respecto a los 8 pacientes afectos de desprendimiento de retina (DR), se les realizd
vitrectomia, implantacion de un cerclaje escleral, endofotocoagulacion (FC) o criopexia del
desgarro periférico, y se les indicd gas en 6 de ellos (SF6 o C3F8) y aceite de silicona (AS) en 2 (en
funcion del nimero de desgarros, opacidades vitreas y grado de inflamacién). En 2 de los 8 ojos los
desgarros retinianos se encontraron proximos a las lesiones de toxoplasmosis. Uno de los casos
presentd un redesprendimiento de retina, por lo que tuvo que ser reintervenido con nueva
vitrectomia e inyeccion de aceite de silicona. La agudeza visual preoperatoria media de los
pacientes con desprendimiento de retina fue de 0,16 y en la ultima visita de 0,35, con retina aplicada

en todos los casos.
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En 2 de los 8 pacientes con opacidad vitrea persistente (OVP) se realizd vitrectomia por
persistencia de miodesopsias clinicamente significativas y agudeza visual inferior a 0,5, aunque la
mejoria visual en estos pacientes no fue considerable por la presencia de lesiones maculares.

En 3 pacientes con hemorragia vitrea (HV) no resuelta espontaneamente tras 1 mes de
evolucion (en 2 de ellos secundaria a vasculitis isquemizante y en 1 a desgarro retiniano), se les
practico vitrectomia y endofotocoagulacion. En un paciente el hemovitreo recurrié por persistencia

de neovasos retinianos, por lo que se decidi6 reintervenir e inyectar aceite de silicona.

8 DR CERCLAIJE + VPP + FC/CRIOPEXIA + GAS/AS 0,16 0,35
6 MER VPP +AZUL TRIPAN + PELADO MER 0,12 0,45
3 HV VPP + FC 0,06 0,04
2 ovp VPP 0,10 0,25

Tabla 7. Complicaciones secundarias a toxoplasmosis ocular que precisaron cirugia vitreorretiniana en
nuestra serie. DR: desprendimiento de retina, MER: membrana epirretiniana, HV: hemovitreo, OVP:

opacidad vitrea persistente, VPP: vitrectomia pars plana, FC: fotocoagulacion, AS: aceite de silicona.

6.4.Descripcion de la toxoplasmosis ocular en mayores de 50 afios

Las caracteristicas de la toxoplasmosis ocular en mayores de 50 afios se encuentran
recogidas en la Tablas 4, 5, 6. Los pacientes con edades > a 50 afios (rango de 50 a 85 afios, media
de 60,5) en el momento del diagnostico presentaron un patroén de toxoplasmosis ocular similar al de
los pacientes mas jovenes, siendo un 14,3% de los casos bilaterales, y predominando las lesiones

recurrentes (90,5%) y tipicas (95,2%). En un 42,9% de los ojos las lesiones se localizaron en la
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macula, 42,9% en periferia y en un 14,3% en polo posterior. Asimismo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas de la lesion activa, riesgo
de complicaciones oculares, riesgo de recurrencias o necesidad de cirugia, respecto a los pacientes
mas jovenes.

Sin embargo, los pacientes > a 50 afios presentaron una mayor tasa de inflamacion
intraocular severa asociada incluyendo células en cdmara anterior en > 2+ (61.9% vs. 28,3%,
p=0,005) respecto a los pacientes con edad menor. El riesgo de hipertension ocular también fue
mayor respecto a los pacientes mas jovenes (23,8% vs. 6,5%, p=0,03). Finalmente, a pesar de

agudezas visuales similares en el momento del diagndstico, la tasa de AV < 0,1 en la visita a los 12

meses fue estadisticamente superior a la de los pacientes mas jovenes (47,6% vs. 21,7%, p=0, 026).

6.5.Descripcion de la toxoplasmosis ocular en sudamericanos

Las caracteristicas de la toxoplasmosis ocular en sudamericanos se encuentran recogidas en
la Tablas 4, 5, 6. Los pacientes sudamericanos presentaron una edad media similar a la cohorte
espafiola (30,9 vs. 36,7 afios). En la cohorte inmigrante se hallaron un 25,6% de los pacientes con
género masculino y un 17,9% de casos con afectacién bilateral. Un 82,1% de los casos fueron
recurrentes y un 94,6% fueron formas tipicas de toxoplasmosis. Un 25,6% de los ojos presentaron
lesiones maculares, un 38.5% en polo posterior y un 35,9% en periferia. Asimismo, tampoco se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de recurrencias, prondstico
visual o riesgo de hipertension ocular. Sin embargo, se objetivaron unas tasas mayores de
inflamacion intraocular severa respecto a la poblacion espafiola, incluyendo células en cédmara
anterior > 2+ (53,8% vs. 24,3%, p=0,003), células en cavidad vitrea > 2+ (64,1% vs. 31,1%,
p=0,001) y vasculitis extensa (35,9% vs. 14,9%, p= 0,016). Los pacientes inmigrantes presentaron
mas frecuentemente desprendimiento de retina seroso (20,5% vs. 4,1%, p=0,008) y catarata

secundaria a la uveitis (12,8% vs. 2,7%, p= 0,047), respecto a los espafioles.
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6.6.Analisis de la correlacion entre la inflamacion intraocular severa y los datos demograficos
o clinicos

Se correlaciond la presencia de inflamacion intraocular severa con los datos demograficos
(edad del diagnostico, género y origen geografico) y datos clinicos (AV inicial, localizacion de la
lesién activa, forma primaria o recurrente y tipica o atipica e hipertension ocular). Tabla 8.

Los pacientes sudamericanos (p=0,003), los de edad avanzada (p=0,005) y los casos con
hipertension intraocular en el debut (p=0,046) asociaban con mas frecuencia células en cadmara
anterior > 2+. Asimismo, los pacientes sudamericanos (p=0,001) y las lesiones activa periféricas

(0,012) asociaban con mas frecuencia vitreitis > 2+.

6.7.Estudio de los predictores de prondstico visual pobre, complicaciones oculares y necesidad
de cirugia

Los factores demograficos y clinicos de prondstico visual pobre, complicaciones oculares y
necesidad de cirugia se encuentran recogidas en la Tabla 9.

Se correlacionaron los datos demograficos (género, edad, origen geografico) y
oftalmoldgicos (AV inicial, forma tipica o atipica, primaria o recurrente, localizacién macular, polo
posterior o periférica y presencia de inflamacidn severa) con el pronostico visual pobre (vision final
<0,1) y riesgo de complicaciones o cirugia ocular.

La AV inicial < 0,1 (p=0,000), edad >50 afios (p=0,019) o foco activo macular (p=0,000)
fueron factores predictores de prondstico visual pobre.

La AV inicial <0,1 (p=0,000) y la vitreitis >2+ (p=0,050) fueron predictores de necesidad de
cirugia ocular.

La AV inicial < 0,1 (p=0,050) y el género femenino (p=0,021) fueron predictores de

complicaciones oculares.
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6.8.Resultados de la determinacion de 7. gondii en sangre periférica de los pacientes

Se obtuvo sangre periférica para la determinacion de 7. gondii de 51 pacientes
inmunocompetentes con toxoplasmosis ocular, sin evidencia de manifestaciones extraoculares de la
infeccion. El rango de edad de los pacientes fue de 17 a 85 afios (media de 41,25), siendo 34
mujeres y 17 hombres, y 28 espafioles y 23 sudamericanos. Se incluyeron 21 muestras en fase
activa y 48 muestras en fase inactiva, y en 17 pacientes se pudo obtener sangre tanto en fase activa
como inactiva. La sangre en los pacientes con toxoplasmosis inactiva se obtuvo a los 2 meses de
finalizar el tratamiento médico.

En ningun caso se detect6 el gen B1 de 7. gondii por PCR semi-anidada, segin la técnica
segun Pujol-Rique M et al.,127 demostrando que, o bien nuestra técnica no es sensible, o bien el
parasito sélo se encuentra en el ojo y no circulando en fase periférica en los pacientes con

toxoplasmosis ocular activa o inactiva.

6.9.Resultados del perfil de citoquinas de los pacientes

Se realizé el andlisis de las siguientes citoquinas: G-CSF, IFNy, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
10, MCP-1/CCL2, TNF a.

Se obtuvo sangre periférica para la determinacion de citoquinas de 51 pacientes
inmunocompetentes con toxoplasmosis ocular, sin evidencia de manifestaciones extraoculares de la
infeccion. El rango de edad de los pacientes fue de 17 a 85 afios (media de 41,25), siendo 34
mujeres y 17 hombres, y 28 espafioles y 23 sudamericanos. La muestra de sangre se almacend
asépticamente, después de la exploracion oftalmoldgica y antes de administrar tratamiento
antiparasitario o esteroideo, se centrifugd a 1.600g y -4°C y se obtuvieron alicuotas de suero que
fueron congeladas a -80°C hasta el andlisis de citoquinas. Se incluyeron 21 muestras en fase activa
y 48 muestras en fase inactiva, y en 17 pacientes se pudo obtener sangre tanto en fase activa como
inactiva. La sangre en los pacientes con toxoplasmosis inactiva se obtuvo a los 2 meses de finalizar
el tratamiento médico. De los 51 pacientes, 14 pacientes presentaron agudeza visual de < 0,1 a los 2
meses de finalizar el tratamiento; 20 pacientes vitreitis >2+ seglin la puntuacion del SUN, y 18

pacientes presentaron complicaciones oculares incluyendo edema macular, desprendimiento de
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retina seroso, traccional o regmatogeno, desgarro retiniano, neovascularizacion retiniana o coroidea,
membrana epirretiniana, opacidad de vitreo persistente o hemorragia vitrea.

También se obtuvieron 25 pacientes controles de la misma edad y género que nuestra
poblacion de estudio; de los cuales 15 fueron mujeres y 10 hombres, con una edad media de 47,1
aflos, sin ninguna patologia sistémica ni ocular.

Inicialmente, se compararon los niveles de citoquinas plasmadticos entre los pacientes con
toxoplasmosis ocular activa, inactiva y los sujetos controles. Para realizar este andlisis se
determinaron los niveles de citoquinas de 21 pacientes con toxoplasmosis ocular activa, 24
pacientes diferentes con enfermedad ocular inactiva y 25 controles.

El grafico 11 (A-I) muestra el perfil de citoquinas en estos tres grupos. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre la concentracion de los niveles de las siguientes
citoquinas: G-CSF, IFN-y, IL-2, and IL-1p. Los niveles de IL-1p estaban por encima del nivel limite
de deteccion en menos del 10% de los casos. Los niveles de IL-6 fueron superiores tanto en los
pacientes con toxoplasmosis activa como inactiva, comparado con los sujetos controles; sin
embargo; las diferencias no fueron estadisticamente significativas debido a la gran variabilidad
inter-individual. Asimismo, los niveles de IL-8 fueron inferiores entre los pacientes con
toxoplasmosis ocular comparado con los sujetos controles, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Los niveles de TNF-o, aunque no fueron estadisticamente
diferentes, fueron superiores en los pacientes con toxoplasmosis ocular activa comparada con los
sujetos controles o con enfermedad inactiva.

La concentracion de MCP-1/CCL2 fue significativamente inferior en los pacientes con
toxoplasmosis ocular activa comparada con los sujetos controles (564+42 pg/mL vs. 455+35

pg/mL, P <0,05).
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Grafico 11 A-I. Perfil de citoquinas plasmaticas en los pacientes con toxoplasmosis ocular activa (N=21),
toxoplasmosis ocular inactiva (N= 24) y sujetos controles (N=25). Los resultados se expresan como valores

medios de los niveles de citoquinas (pg/mL) £ SEM. El andlisis estadistico se realizdo mediante el test

Kruskal-Wallis (*P<0,05).

6.10.Estudio del perfil de citoquinas en pacientes con toxoplasmosis activa e inactiva

En un subgrupo de pacientes en los que se obtuvo suero tanto en fase activa como inactiva
de la toxoplasmosis ocular (N=17) los niveles de CCL2 fueron estadisticamente inferiores durante
la fase activa comparado con el periodo inactivo (569432 pg/mL vs. 433432 pg/mL, P < 0,01)
(Grafico 12 A-I). No se observaron otras diferencias significativas en la concentracion del resto de

mediadores (G-CSF, IFN-y, IL-18, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a).
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Grafico 12 (A-I). Niveles de citoquinas en el suero de los pacientes con toxoplasmosis ocular activa e
inactiva (N=17). Los resultados se expresan como valores medios de los niveles de citoquinas (pg/mL) +

SEM. El analisis estadistico se realiz6 con el test de Wilcoxon (*P<0,01).

6.11.Estudio del valor predictivo de citoquinas para el prondstico visual pobre y las
complicaciones oculares

En tercer lugar, se identificaron potenciales marcadores de citoquinas asociados con el
prondstico visual o las caracteristicas funduscopicas. Se analizaron 17 pacientes con toxoplasmosis
ocular inactiva con buen pronostico visual (AV >0,1) y se compararon con 14 pacientes con
toxoplasmosis ocular inactiva y buen prondstico visual (AV < 0,1). El grafico 13 (A-C) muestra que
los niveles de TNF-a fueron significativamente superiores en los pacientes con prondstico visual
pobre (15,4£3,6 vs. 10,9£3,1, P < 0,05). Asimismo los niveles de G-CSF fueron significativamente
superiores en los pacientes con buen pronostico visual comparado con el grupo de prondstico visual

pobre (65,7+18,0 pg/mL vs. 47,9£17,9 pg/mL, P <0,05).
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Grafico 13 (A-C). Perfil de citoquinas plasmaticas en los pacientes con toxoplasmosis ocular inactiva con
prondstico visual pobre (N= 14) y buen prondstico visual (N=17). Los resultados se expresan como valores
medios de los niveles de citoquinas (pg/mL) = SEM. El andlisis estadistico se realizd mediante el test Mann

Whitney U-test (*P<0,05).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de citoquinas
y los pacientes con toxoplasmosis ocular inactiva con complicaciones oculares y los pacientes con
toxoplasmosis ocular inactiva sin complicaciones oculares. Asimismo, no se observaron diferencias
significativas entre el perfil de los pacientes con toxoplasmosis ocular activa segun la severidad de

la enfermedad (incluyendo células en cavidad vitrea > 2+).
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7.DISCUSION

En el presente estudio se han analizado 113 pacientes (113 ojos) espafioles y sudamericanos,
visitados en el Hospital Clinic de Barcelona, con uveitis asociada a toxoplasmosis ocular activa con
el objetivo de identificar posibles patrones clinicos y analiticos caracteristicos de estas poblaciones.
Asimismo, se han determinado los factores predictores de los casos con riesgo de complicaciones
oculares o de mal pronostico visual.

En la muestra obtenida la mayoria de los pacientes eran jovenes, con una edad media de
34,7 afios. La distribucion de los episodios de retinocoroiditis toxoplasmica en relacion a la edad de

61,131 .
" En nuestra serie, un 19,5%

los pacientes es similar a la observada en otros estudios.
presentaron lesiones bilaterales. En estudios previos se ha descrito una gran variabilidad de
afectacion ocular bilateral por toxoplasmosis, oscilando de un 22 a un 40%, siendo mas frecuente en

. . roo- 1,131
infecciones congénitas.®""?

La mayoria de los pacientes presentaron lesiones cldsicas de
toxoplasmosis, es decir presencia de foco activo con cicatrices coriorretinianas en el mismo ojo, lo
que indicaria que la mayoria de nuestros casos serian recurrencias de la enfermedad, hipdtesis
reforzada por los hallazgos seroldgicos (solo 6,2% de los casos con positividad para Ig M). Las
lesiones primarias solo se encontraron en un 13,3%. En la mayoria de las series también se describe
una alta prevalencia de lesiones recurrentes,” aunque se han encontrado edades superiores en estos
pacientes comparado con los que tienen formas primarias (42,9 vs 26,2 afios)’' a diferencia de
nuestros resultados (33,87 vs 34,47, p > 0,05). Las formas atipicas son de dificil diagndstico y
suelen aparecer especialmente en pacientes ancianos y/o inmunodeprimidos.®’ En nuestra serie las
formas atipicas se hallaron en 7 pacientes (6,2%). En estos casos descartamos otras patologias como
infecciones fungicas, virales o bacterianas, o linfoma intraocular y, en ocasiones, realizamos
diversas técnicas diagndsticas invasivas, incluyendo PCR, serologia del 7. gondii en humor acuoso

, . . . .. 44
o vitreo, o incluso biopsias retinianas**™

para poder realizar un diagndstico de confirmacion y
tratamiento precoz con el objetivo de minimizar la destruccioén retiniana que conllevaria a una
pérdida de vision irreversible.

Asimismo, muchos de los pacientes presentaron signos inflamatorios oculares severos
acompaifiantes al brote activo, consistiendo en vitreitis > 2+ en un 42,5%, uveitis anterior > 2+ en un
34,5% vy vasculitis extensa en un 22,1% de ellos. La incidencia de dichos signos fue mayor, de

forma estadisticamente significativa, en los pacientes inmigrantes. La presencia de signos

inflamatorios sugiere una mayor severidad de la infeccién en este grupo de pacientes, coincidente
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con los resultados obtenidos por Dodds et al.*® en los que hallaron una mayor prevalencia y
severidad de los signos inflamatorios acompafiantes del subgrupo de pacientes sudamericanos
respecto a los europeos. Estas diferencias probablemente son debidas a la distinta cepa del 7. gondii
responsable del cuadro. Se han descrito tres cepas principales (I, II, III) y varias formas
recombinantes de 7. gondii, de virulencia y distribucién geografica variable.® La cepa I, junto a las
formas recombinantes, se considera como la mas virulenta, con mayores niveles de parasitemia.’
Estas formas son mds prevalentes en los paises de los que proviene la poblacion inmigrante de
nuestro entorno, por lo que los pacientes del grupo de inmigrantes podrian haber sido infectados por
estas cepas mds virulentas dando lugar a signos inflamatorios mas severos respecto al grupo
autéctono.® Por otro lado, existen diferencias entre la seroprevalencia y la tasa de transmisién
congénita de toxoplasmosis en los pacientes europeos y de América del Sur.'®*

En nuestro estudio no pudimos demostrar la presencia del parasito en sangre periférica de
los pacientes con afectacion ocular; o bien porque nuestra técnica no es suficientemente sensible o
bien porque el pardsito podria quedarse acantonado en el epitelio pigmentario de la retina u otras
estructuras oculares, y no circulando en el torrente sanguineo de los pacientes, siendo por tanto un
proceso local y por ello indetectable en sangre periférica. En nuestro estudio utilizamos la técnica
de PCR semi-anidada segtin Pujol-Riqué,'*’ disefiando 3 cebadores especificos que amplificaban un
fragmento del gen B1 del parasito. En un estudio previo Pujol-Riqué et al.'”” detectaron T. gondii
en 14 de las 16 muestras clinicas (incluyendo liquido amnidtico, lavado broncoalveolar, aspirado de
médula 6sea, biopsia de higado y en 2 casos sangre periférica) de pacientes embarazadas con
infeccion aguda sistémica, o inmunodeprimidos con toxoplasmosis sistémica. En las 2 muestras
clinicas de sangre periférica de 2 pacientes HIV+ con infeccion aguda sistémica la PCR del T.
gondii fue positiva. Por tanto, aunque esta técnica se ha probado sensible en casos de infeccion
aguda sistémica podria no serlo en casos de toxoplasmosis ocular recurrente al ser un proceso mas
localizado y con menor parasitemia. Sin embargo, Figueroa y colaboradores’ demostraron que la
PCR del gen repetitivo B1 utilizando otros cebadores en pacientes espafioles con uveitis asociada a
toxoplasmosis ocular recurrente podia detectar el parasito en sangre periférica hasta en el 57% de
los casos. Switaj et al.'® disefiaron cebadores que amplificaban un fragmento especifico del NTS 2
(nontranscribed spacer 2) del parasito, y demostraron exclusivamente el genotipo I de 7. gondii en
sangre periférica en 53 de los 61 pacientes polacos con toxoplasmosis ocular activa, pero no se

pudo confirmar la posibilidad de contaminacion. Silveira et al.'* analizaron mediante PCR el gen
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SAG 2 (surface antigen 2) del parasito en sangre periférica de 20 pacientes de Brasil, detectando 7.
gondii en los pacientes con infeccion aguda o croénica, independiente de si presentaban o no
afectacion ocular.

Por lo que refiere al tipo de inflamacidon asociada, también se encontré una relacion
estadisticamente significativa entre la vitreitis y la localizaciéon de la lesién activa de la
toxoplasmosis. La presencia de foco activo periférico se asocié a mayor tasa de inflamacion
intraocular severa. Posiblemente este subgrupo de pacientes presenta lesiones activas de mayor
tiempo de evolucion, a diferencia de los casos con foco activo macular que presentan pérdida de
vision de forma precoz por lo que acuden antes al oftalmélogo, sin dar tiempo a que se desarrolle
inflamacion severa.

En nuestro estudio se evidenciaron formas mas agresivas de uveitis, concretamente para el
subgrupo de edad avanzada, en el que se encontrd6 un pronostico visual pobre probablemente
explicable por la disminuciéon en la inmunidad celular en este subgrupo de pacientes. Las
alteraciones en la inmunidad del huésped tanto en mecanismos innatos como adaptativos podrian
incrementar la prevalencia y severidad de la infeccion, ya que estos cambios afectan a linfocitos,
células natural killer, macréfagos, y por tanto a la produccion de citoquinas, las cuales se han visto
implicadas en las defensas del huésped contra 7. gondii. **

La toxoplasmosis ocular es una de las pocas formas de uveitis que puede cursar con
hipertension ocular durante la fase de inflamacion, similar a la uveitis anterior herpética,
sarcoidosis, sindrome de Posner-Schlossman, uveitis sifilitica y sindrome de Schwartz-Matuo.'?*1%3
Mientras que en nuestra serie tan sélo un 9,7% de los pacientes presentaron hipertension ocular en
el debut, en otros estudios se han reportado tasas del 19%-33%.” Se desconoce la causa de este
hallazgo, algunos autores sugieren que se debe a una obstruccion mecanica de la malla trabecular
por células inflamatorias, pero otros autores lo descartan ya que existen otras formas de uveitis con
marcada inflamacién anterior que no asocian hipertension ocular en el momento del diagndstico

79134 BEn nuestra serie se encontrd

como la enfermedad de Behget o la uveitis asociada a HLA B27+.
una correlacidn estadisticamente significativa entre la hipertension ocular y la presencia de células
en camara anterior >2+. Ademas, un porcentaje mas elevado (23,8%) de pacientes > a 50 afios
(media de 62 afios) presentaron hipertension ocular relacionada con el episodio activo de la
toxoplasmosis, como consecuencia del elevado niimero de células en cdmara anterior, aunque la

propia edad avanzada también podria ser de per se un potencial factor contribuidor de la
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hipertension ocular.

La OCT es una prueba complementaria util en los pacientes con uveitis secundaria a
toxoplasmosis. Aunque no es necesaria para el diagndstico, permite detectar lesiones acompafiantes
que, en ocasiones, pueden no ser visibles en la funduscopia y que justifican un prondstico visual
pobre, como el edema macular, que fue la complicacién vitreorretiniana mas frecuente y se halld
hasta en el 16,8% de los casos. Esta elevada tasa de incidencia contrasta con la reportada por otros
estudios'® (4,4%) en los que no se practicd OCT de rutina, y que por tanto infradiagnosticaron esta
complicacién. Por ello, aconsejamos la realizacion de OCT macular en todos los pacientes con brote
activo. Ademads, algunos autores incluso sugieren que pueden caracterizarse y hallarse patrones
especificos de las lesiones de retinocoroiditis toxopldsmica (activas vs. inactivas y tipicas vs.

2 . . . 4
899 como encontramos en nuestros pacientes. Sin embargo, €n ocasiones, pruebas mas

atipicas)
invasivas como la angiografia fluoresceinica son necesarias para determinar la extension de las
lesiones y valorar otras complicaciones asociadas.”*

La tasa de recurrencias durante el primer afio de seguimiento de nuestros pacientes fue del
10,3%, siendo menor a la recogida en pacientes europeos en un estudio previo'> que fue del 21%
en el primer afio y 27% en el segundo. Segln algunos autores’ el riesgo de recurrencias de la
enfermedad es mayor en el primer afio después de un episodio activo de coriorretinitis. Por otra
parte, aunque el riesgo de recurrencia disminuye con el tiempo, siempre existe la posibilidad de
reactivacion, por lo que se aconsejaria seguimiento anual de los pacientes. Ademas, en un estudio de
5 afios de seguimiento recurrieron un 79% de los casos, con un tiempo medio de 3 afios (rango de 2
meses a 25 afos) entre el episodio inicial y la recurrencia.®’ Asimismo, esta elevada tasa de
recurrencias de dicho estudio contrasta con la hallada tanto en el nuestro como en la mayoria de
trabajos publicados, y podria ser justificada por el hecho de que hasta un 18% de los pacientes
fueron tratados con esteroides sin tratamiento antiparasitario asociado. En diversos estudios se ha
descrito que las recurrencias son mas frecuentes en los pacientes con edad de infeccion més tardia.”*
Se desconoce si las recurrencias se producen por diseminacion del parasito que podria quedar
acantonado en forma de quistes en las cicatrices coriorretinianas o, menos probable, podria tratarse
de reinfecciones del huésped.”

Hemos podido constatar como la uveitis toxoplasmica sigue causando secuelas visuales
importantes, ya que en nuestra serie hasta un 26,5% de los pacientes presentaron una agudeza visual

inferior a 0,1. Estos porcentajes son comparables a los descritos en series recientes que han
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publicado entre un 24-38% de los pacientes con visiones inferiores a 0,1.°"

El mal pronostico visual
se debe, en muchos pacientes, a la alta incidencia de complicaciones oculares. Hasta un 44,2% de
los ojos de nuestra serie presentaron alguna complicacion siendo la mdas frecuente el edema
macular, seguido por la membrana epirretiniana, el desprendimiento de retina y la opacidad vitrea
persistente, como también se describié en el estudio de Bosch-Driessen et al.' Requirieron de
cirugia vitreorretiniana 19 ojos, lo que representa un 16,8% de toda la muestra. Diversos autores
han sugerido que las membranas epirretinianas secundarias a uveitis crénicas presentan un
prondstico visual pobre tras la cirugia de vitrectomia'’® pero en nuestra serie los pacientes
intervenidos presentaron una mejoria significativa funcional y anatdmica en el postoperatorio. La
inflamacién severa del vitreo de los pacientes con toxoplasmosis ocular podria conllevar a una
licuefaccion vitrea y causar desprendimiento de retina traccional y regmatogeno, siendo ésta una
complicacién frecuente, sobre todo si se presentan factores de riesgo como degeneraciones
retinianas midpicas. En nuestra serie se hallaron membranas neovasculares coroideas en un 5,3% de
los casos, probablemente producidas por una disrupcion de la membrana de Bruch en el area de
coriorretinitis necrotizante, ya que en todos los casos la neovascularizacion coroidea se localizaba
adyacente al area de la cicatriz coriorretiniana.

Las citoquinas constituyen una familia de pequefias proteinas capaces de dirigir de forma
selectiva la adhesion y migracion de los leucocitos hacia las zonas de inflamacion."” A pesar de que
existen algunos estudios que describen el papel de las quimioquinas en el control de la infeccion de
T. gondii,"**"*" existen controversias en el papel de las citoquinas circulantes y si podrian utilizarse
como marcadoras de la actividad de la enfermedad y/o prondstico ocular. En diversos estudios se ha
demostrado que los niveles de citoquinas en humor acuoso se correlacionan con los del suero en

. (- 53,141
pacientes con uveitis.”™

En el presente estudio se analizd el perfil de citoquinas plasmaticas de los
pacientes con toxoplasmosis ocular y se compard con sujetos controles; demostrandose que la
toxoplasmosis ocular activa se asociaba con niveles plasmaticos inferiores de CCL2 comparado con
los sujetos controles y los pacientes con formas inactivas. CCL-2 es un mediador proinflamatorio
implicado en la recaptacidon de una poblacion particular de monocitos Gr-1+ que son capaces de

. .. . . . 142
lisar 7 gondii y otros microorganismos intracelulares.

Por tanto, los niveles bajos de CCL2
impedirian la recaptacion de dichos monocitos, potenciando la replicacion de los taquizoitos del 7.
gondii, y por tanto favoreciendo la reactivacién de la toxoplasmosis ocular. En un estudio

reciente'® se demostrd que los taquizoitos del 7. gondii modulan negativamente la sintesis de CCL2
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en cultivos de células mononucleadas de sangre periférica, lo que podria constituir un mecanismo
de escape del parasito. Nuestros hallazgos son diferentes a los de Gongalves et al.,'** quienes no
encontraron diferencias en los niveles de CCL2 entre los pacientes con toxoplasmosis ocular activa
y sujetos controles. Estas diferencias entre los dos estudios podria deberse también a las diferencias
en el origen geografico de los pacientes incluidos y el genotipo del parasito responsable de la
infeccion. En estudios de pacientes con uveitis no infecciosa no se encontraron diferencias o incluso

. . - 145-146
se hallaron niveles superiores en los niveles de CCL2.

Estos resultados discordantes podrian
reflejar los diversos mecanismos inmunoldgicos implicados en las uveitis infecciosas y no
infecciosas. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de citoquinas
analizadas entre los pacientes con toxoplasmosis ocular y los sujetos controles; evidencidandose
variaciones inter-individuales en el perfil de citoquinas.

Por otro lado, se observaron niveles significativamente elevados de TNF-a y G-CSF en el
grupo de los pacientes con toxoplasmosis con pronéstico visual pobre. En diversos estudios con
pacientes con uveitis activa se han demostrado niveles elevados de TNF-a tanto en humor acuoso
como en suero, y los niveles en suero se correlacionaron con el estado de la enfermedad.'*”"* La
produccidn persistente de TNF-a se asocia con dafio del tejido retiniano (a través de la via de las
especies reactivas del oxigeno), potencia la angiogénesis, y altera la barrera hematoocular. Por lo
tanto, los niveles elevados de TNF-a podrian conllevar a una inflamacién intraocular mas severa
dando lugar a un prondstico visual pobre. Del mismo modo, los niveles elevados de G-CSF,
implicados en retardar la apoptosis de los neutrdfilos,”' podrian prolongar el proceso inflamatorio
lo que se traduciria en dafio estructural, que daria lugar a un pronoéstico visual pobre.

Este estudio nos ha permitido determinar los factores clinicos predictores de los pacientes
con riesgo de complicaciones oculares o de mal prondstico visual. La AV inicial < 0,1, edad >50
afios o foco activo macular fueron factores predictores de prondstico visual pobre. La AV inicial <
0,1 y la vitreitis >2+ fueron predictores de necesidad de cirugia ocular. La AV inicial < 0,1 y el
género femenino fueron predictores de complicaciones oculares. Asimismo, nos ha permitido
demostrar que los subgrupos de pacientes inmigrantes o de edad mas avanzada presentaron
inflamacion intraocular mas severa.

Finalmente, se ha demostrado que los pacientes con toxoplasmosis ocular activa presentan
unos niveles plasmaticos de MCP-1/CCL2 inferiores a los de los pacientes controles o con

toxoplasmosis ocular inactiva; pudiendo ser por tanto utiles como marcador de la actividad de la
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DISCUSION

enfermedad ocular. Se ha objetivado que existe una asociacidn entre los niveles elevados de G-CSF
y TNF-a y el prondstico visual pobre en los pacientes con toxoplasmosis ocular.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son diversas. Por un lado, no pudo ser
posible la deteccidon del parasito en sangre periférica, y por tanto el genotipado de las cepas. Este
hecho podria haber sido debido a que o bien los pacientes con toxoplasmosis ocular activa no
presentaron parasitemia en el momento de la extraccion de sangre, o bien nuestra técnica de
deteccion del parésito no es suficientemente sensible. Los niveles de citoquinas plasmaticas son un
indicador de la respuesta inmunitaria sistémica, pero no tienen por qué ser extrapolables a la
respuesta inmune local (ocular). El riesgo de yatrogenia (catarata, hipotonia, hipema...) que
conlleva la toma de muestras intraoculares es una limitacion a muchos estudios oftalmologicos.
Asimismo, otra limitacién de nuestro estudio es el tamafio de la muestra. Aunque los resultados que
hemos obtenido tienen suficiente poder estadistico, una » mayor permitiria aumentar la potencia del
analisis estadistico y ampliar los resultados obtenidos.

En resumen, consideramos que los datos obtenidos del presente trabajo de investigacion
tienen una relevancia clinica y un interés practico. Segun nuestros resultados deberiamos considerar
pacientes con perfil de riesgo de severidad de la enfermedad a los pacientes con agudeza visual
pobre en el debut, género femenino, edad avanzada, vitreitis severa o lesion activa macular. La
obtencidn y el conocimiento de los resultados de este estudio nos permitiran realizar controles mas
estrictos para poder detectar de forma precoz las complicaciones, y mejorar el prondstico visual de
¢éstos pudiendo instaurar tratamiento precoz y prolongado. En la actualidad no existen guias de
practica clinica ni consenso en los criterios de introduccidn y duracion del tratamiento sistémico en
este tipo de uveitis. Por otro lado, la determinacion del perfil de citoquinas plasmaticas nos
permitiria profundizar en la investigacion de la patogénesis de la toxoplasmosis ocular y
proporcionar nuevas dianas terapéuticas. Los niveles plasmadticos inferiores de MCP-1/CCL2
podrian utilizarse como marcador de actividad de la toxoplasmosis ocular.

En consecuencia, la toxoplasmosis ocular en nuestra poblacion tiene unas caracteristicas
clinicas especificas con una alta tasa de secuelas visuales. En un futuro seria interesante la
realizacion de estudios multicéntricos analizando los datos demograficos, clinicos y bioldgicos que
permitan establecer un perfil fiable de riesgo y severidad junto a los predictores hallados en este

estudio.

TESIS DOCTORAL AMANDA REY TORRENTE, BARCELONA 2013
121






8.CONCLUSIONES

TESIS DOCTORAL AMANDA REY TORRENTE, BARCELONA 2013
123






CONCLUSIONES

8.CONCLUSIONES

1.Los pacientes inmigrantes, edad >50 afios, foco activo periférico presentan mayor tasa de

inflamacion intraocular severa.

2.La AV inicial < 0,1, edad >50 afios o foco activo macular son factores predictores de

prondstico visual pobre.

3.La AV inicial < 0,1 y la vitreitis >2+ son predictores de necesidad de cirugia ocular.

4.La AV inicial < 0,1 y el género femenino son predictores de complicaciones oculares.

5.No se pudo detectar T gondii en sangre periférica de los pacientes con toxoplasmosis ocular
activa o inactiva, sugiriendo que, o bien nuestra técnica no es suficientemente sensible, o bien el

parasito se encuentra fundamentalmente en el ojo durante el episodio de toxoplasmosis ocular.

6.Los pacientes con toxoplasmosis ocular activa presentan unos niveles plasmaticos de MCP-
1/CCL2 inferiores a los de los pacientes controles o con toxoplasmosis ocular inactiva. Por otro
lado, se observan niveles significativamente elevados de TNF-a y G-CSF en el grupo de los

pacientes con toxoplasmosis con prondstico visual pobre.
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9.ANEXO

9.1.Tablas

TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON TOXOPLASMOSIS OCULAR
ACTIVA. COMPARACION ENTRE ORIGEN GEOGRAFICO Y EDAD DEL DEBUT*

Sudamericano Espafiol p >50 afios <50 afios p TOTAL
Género masculino 10(25,6%) 33(44,6%) @ 0,066  8(38,1%) 35(38%) 1 43(38,1%)
Edad Media+ SD 30,9(9,6) 36,7(18) 60,5(9,9) 28,8(9,9) 34,7(15,8)
(afios)
Mediana 30[25; 38] 35,5[22;51]  0,206° 57[54; 64] | 28,5[21,5;38] <0,001°  31[24; 42]
(rango)
Bilateralidad 7(17,9%) 15(20,3%) 1 3(14,3%) 19(20,7%) 0,761 22(19,5%)
Episodio Primario 7(17,9%) 8(10,8%) | 0,382 | 2(9,5%) 13(14,1%) 0,733 15(13,3%)
Recurrente 32(82,1%) 66(89,2%) 19(90,5%)  79(85,9%) 98(86,7%)
Lesion Tipica 36(92,3%) 70(94,6%) 0,691 | 20(95,2%) @ 86(93,5%) 1 106(93,8%)
Atipica 3(7,7%) 4(5,4%) 1(4,8%) 6(6,5%) 7(6,2%)
Localizacion | Macular 10(25,6%) 24(32,4%) | 0,522 9(42,9%) 25(27,2%) 0,19 34(30,1%)
Posterior 15(38,5%) 15(20,3%) @ 0,045  3(14,3%) 27(29,3%) 0,184 30(26,5%)
Periférica 14(35,9%) 35(47,3%) 0,319 = 9(42,9%) 40(43,5%) 1 49(43,4%)
Inflamaciéon | CCA >2+ 21(53,8%) 18(24,3%) | 0,003 13(61,9%)  26(28,3%) 0,005 39(34,5%)
CV 22+ 25(64,1%) 23(31,1%) | 0,001 12(57,1%)  36(39,1%) 0,149 48(42,5%)
Vasculitis 14(35,9%) 11(14,9%) @ 0,016 4(19%) 21(22,8%) 1 25(22,1%)
HTO 4 (10,3%) 7 (9,5%) 1 5(23,8%) 6(6,5%) 0,03 11 (9,7%)

*Los resultados se muestran en mediana [percentil 25 y 75] para las variables cuantitativas, y en frecuencias absolutas y
porcentajes para las variables cualitativas. § Test U Mann-Whitney, el resto de los valores de p se han calculado
mediante el test exacto de Fisher. CCA: células en camara anterior, CV: c€lulas en vitreo, HTO: hipertensidon ocular.
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TABLA 5. PRONOSTICO VISUAL EN TOXOPLASMOSIS OCULAR*

Sudamericano Espafiol p <50 afios | >50 afios p TOTAL
AV <01 16(41%) 27(36,5%) = 0,686 33 (359%) 10(47,6%) 033  43(38,1%)
inicial ' 4 5 13(33,3%) 24(32,4%) 1 33(359%)  4(19%) 0,198  37(32,7%)
AV <01 11(28,2%) 1925,7%) | 0,824 | 20(21,7%) 10(47,6%) 0,026  30(26,5%)
final .5 16(41%) 35(473%) 0,556 45(48,9%) 6(28,6%) 0,144 | 51(45,1%)
Cambio  >2 lineas 7(17,9%) 26(35,1%) 0,081  26(283%) 7(333%) 0,791 = 33(29,2%)
AV <2 lineas 32(82,1%)  48(64,9%) 66(71,7%)  14(66,7%) 80(70,8%)

*Los resultados se muestran en frecuencias absolutas y porcentajes. Los valores de p se han calculado mediante el Test
exacto de Fisher.
AV: Agudeza Visual

TESIS DOCTORAL AMANDA REY TORRENTE, BARCELONA 2013
130




ANEXO

TABLA 6. COMPLICACIONES DE LA TOXOPLASMOSIS OCULAR*

Sudamericano Espaiiol p >50afios = <50 aiios p TOTAL
MER 4 (10,3%) 9(12,2%) 1 1(4,8%) 12(13%) | 0,456  13(11,5%)
EMQ 2 (5,1%) 6(8,1%) 0,712 0(0%) 8(8,7%) | 0,348 8(7,1%)
STVM 1(2,6%) 2 (2,7%) 1 1(4,8%) 2(2,2%) 0,464 | 3(2,7%)
ovp 5(12,8%) 3(4,1%) 0,122 | 3(14,3%) | 5(5,4%) | 0,166 = 8&(7,1%)
DRE 8(20,5%) 3(4,1%) 0,008 0(0%) 11(12%) | 0,213 | 11(9,7%)
Desgarros retina 0(0%) 5(6,8%) 0,162 1(4,8%) 4(4,3%) 1 5(4,4%)
DRR o DRT 1(2,6%) 7(9,5%) 0,259 | 3(14,3%) | 5(5,4%) | 0,166 = 8(7,1%)
NVC 0(0%) 6(8,1%) 0,091 1(4,8%) 5(5,4%) 1 6(5,3%)
NV retina o papilar 1(2,6%) 1(1,4%) 1 0(0%) 2(2,2%) 1 2 (1,8%)
HV 2(5,1%) 3(4,1%) 1 0(0%) 5(5,4%) | 0,582  5(4,4%)
Catarata 5(12,8%) 2(2,7%) 0,047 0(0%) 7(7,6%) | 0,345  7(6,2%)

*Los resultados se muestran en frecuencias absolutas y porcentajes. Los valores de p se han calculado mediante el Test
exacto de Fisher. MER: membrana epirretiniana;, EMQ: edema macular quistico, STVM: sindrome de traccion
vitreomacular; OVP: opacidad vitrea persistente; DRE: desprendimiento de retina exudativo; DRR: desprendimiento de
retina regmatogeno; DRT: desprendimiento de retina traccional; NVC: neovascularizacion coroidea; NV;
neovascularizacion; HV: hemorragia vitrea.
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TABLA 8. ASOCIACION ENTRE LA INFLAMACION SEVERA EN EL DEBUT Y LOS

FACTORES DEL HUESPED Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
TOXOPLASMOSIS*
Células en camara anterior >2+ Células en vitreo >2+
No Si P No Si P
Origen Sudamericano | 18(24,3%) @ 21(53,8%) 0,003 14(21,5%) @ 25(52,1%) 0,001
geografico
Espaiiol 56(75,7%) | 18(46,2%) 51(78,5%)  23(47,9%)
Género Si 29(39,2%) | 14(35,9%) 0,839 28(43,1%) | 15(31,3%) 0,242
Masculino
No 45(60,8%) @ 25(64,1%) 37(56,9%) 33(68,8%)
Edad >50 afios 8(10,8%) 13(33,3%) 0,005 9(13,8%) 12(25%) 0,149
<50 afios 66(89,2%) | 26(66,7%) 56(86,2%)  36(75%)
Episodio Primario 7(9,5%) 7(18,4%) 0,228 5(7,7%) 9(19,1%) 0,087
Recurrente 67(90,5%) | 31(81,6%) 60(92,3%)  38(80,9%)
Tipo Tipico 4(54%) | 3(1,7%) 0,691 4(62%)  3(6,3%) 1,000
Atipico 70 (94,6%) | 36 (92,3%) 61(93,8%) 45 (93,8%)
Macular 22(29,7%) | 12(30,8%) 1,000 26(40%) 8(16,7%) 0,012
Localizacion
Posterior 18(24,3%) 12 (30,8%) 0,505 16(24,6%) @ 14(29,2%) 0,668
Periférico 34(45,9%) | 15(38,5%) 0,55 23(35,4%) | 26(54,2%) 0,046
Hipertensién intraocular 4(5,4%) 7(17,9%) 0,046 7(10,8%) 4(8,3%) 0,757

* Los resultados se muestran en frecuencias absolutas y porcentajes. Los valores de p se han calculado mediante el Test
exacto de Fisher.
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TABLA 9. PREDICTORES DE PRONOSTICO VISUAL POBRE, COMPLICACIONES
OCULARES Y CIRUGIA EN LA TOXOPLASMOSIS OCULAR*

AV final < 0,1 Complicaciones Cirugia
OR p OR P OR P
95% IC 95% IC 95% IC
Origen geografico 1,14 0,772 0,82 0,617 0,53 0,258
(Sud Americano) (0,48;2,72) (0,37;1,79) (0,18; 1,59)
Edad 3,27 0,019 0,93 0,887 1,48 0,497
(=50 afios) (1,22; 8,8) (0,36;2,43) (0,47; 4,64)
Género 0,61 0,259 0,4 0,021 0,62 0,320
(femenino) (0,26; 1,43) (0,18; 0,87) (0,24; 1,6)
Diagnéstico clinico 2.4 0,271 0,54 0,285 243 0,118
(Recurrente) (0,5; 11,42) 0,17; 1,67) (0,80; 7,40)
Tipo de lesion (Tipica) 2,26 0,459 0,58 0,483 NA NA
(0,26;19,59) (0,12;2,7)
AV inicial < 0,1 63,47 <0,001 2,14 0,050 7,7 <0,001
(13,61;295,94) (0,99; 4,63) (2,56;23,14)
Localizacion Macular 69,6 <0,001 0,78 0,617 1,54 0,498
(8,31; 583,1) (0,29; 2,08) (0,44; 5,34)
Periférica 33 0,288 0,51 0,150 0,98 0,968
(0,37;29,67) (0,2; 1,28) (0,29; 3,31)
Inflamacién Células CA | 1,68 (0,71;3,95) 0,238 1,32 0,488 1,55 0,375
>2+ (0,6; 2,87) (0,59; 4,08)
Células 0,87 0,749 2,02 0,070 2,65 0,050
vitreo >2+ (0,37; 2,04) (0,95; 4,31) (1;7,02)

*AV: agudeza visual; CA: camara anterior; IC: Intervalo Confianza; OR: Odds ratio; NA: No aplicable.
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