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RESUMEN

Se estima que aproximadamente un tercio de la poblacién mundial se ha infectado por
toxoplasmosis. Una vez que este parasito se aloja en la retina, produce una retinitis focal,
que puede acompanarse de una cicatriz adyacente, lo que conlleva en muchos de los casos
a una pérdida de la vision irreversible, esto puede contrarrestarse en muchas ocasiones
con un buen diagnostico a tiempo, con su consiguiente tratamiento. Objetivo: Destacar
la eficacia de la OCT-A en el estudio de las alteraciones vasculares en la etapa aguda de
la retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular activa en los pacientes que acudieron al
Hospital Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahles durante el periodo Septiembre
2021Mayo 2022. Material y método: Se realizo a todos los pacientes en etapa activa de
retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular una angio tomografia de coherencia Optica
(OCT-A) al momento del diagnostico y la aplicacion de un formulario disefiado para esta
investigacion. Discusion: El género mas afectado por coriorretinitis toxoplasmica fue el
femenino con un 53% de los casos, la edad media en el momento del examen para este
ultimo fue de 30 afios y 31 afios para el género masculino, ojo més afectado fue el derecho
en un 53% de los casos. La forma clinica de presentacién més frecuente fue la de lesiones
focales sin cicatriz asociada en 8 pacientes. Todos los estudios revisados concuerdan en
la predileccion del toxoplasma gondii por la zona | de la retina, para un 53.3% del total
de la poblacion de estudio, observandose diferencia estadisticamente significativa en la
zona I, con respecto a la Il y la I11. 10 pacientes tenian vitritis de leve a moderada al inicio
del estudio, con un 66% de los casos, con un valor de P <0.010, siendo esto
estadisticamente significativo. Una disminucion de la densidad vascular se evidencio mas
extensa en el plexo capilar superficial, que en el plexo capilar profundo; y el tipo de lesion
clinica que presento la mayor disminucion corresponde a la lesion focal primaria sin
cicatriz para un 40% de los casos, Conclusion: La OCTA posee un gran potencial de
modificar de manera significativa el enfoque en el diagndstico y manejo de las entidades
uveiticas al proveer de forma objetiva nueva informacion sobre la fisiopatologia de los

cambios vasculares anormales en condiciones inflamatorias.



PALABRAS CLAVE: Coriorretinitis toxoplasmica, angio tomografia de coherencia
Optica, alteraciones vasculares.

ABSTRACT

It is estimated that approximately one third of the world's population has been infected
with toxoplasmosis. Once this parasite lodges in the retina, it produces focal retinitis,
which can be accompanied by an adjacent scar, which in many cases leads to irreversible
vision loss. This can be counteracted on many occasions with a good diagnosis. on time,
with subsequent treatment. Objective: To highlight the efficacy of OCT-A in the study
of vascular alterations in the acute stage of retinochoroiditis due to active ocular
toxoplasmosis in patients who attended the Jorge Abraham Hazoury Bahles Teaching
Hospital during the period September 2021-May 2022. Material and method: All
patients in the active stage of retinochoroiditis due to ocular toxoplasmosis underwent
optical coherence tomography angiography (OCT-A) at the time of diagnosis and the
application of a form designed for this research. Discussion: The gender most affected
by toxoplasmic chorioretinitis was the female with 53% of the cases, the average age at
the time of the examination for the latter was 30 years and 31 years for the male gender,
the most affected eye was the right in 53% of cases. The most frequent clinical form of
presentation was focal lesions with no associated scar in 8 patients. All the studies
reviewed agree on the predilection of Toxoplasma gondii for zone | of the retina, for
53.3% of the total study population, with a statistically significant difference being
observed in zone |, with respect to zones Il and Il11. 10 patients had mild to moderate
vitritis at the beginning of the study, with 66% of the cases, with a value of P <0.010, this
being statistically significant. A decrease in vascular density was evidenced more
extensively in the superficial capillary plexus than in the deep capillary plexus; and the
type of clinical lesion that presented the greatest decrease corresponds to the primary focal
lesion without scar for 40% of the cases. Conclusion: OCTA has great potential to
significantly modify the approach in the diagnosis and management of entities. uveitis by
objectively providing new information on the pathophysiology of abnormal vascular

changes in inflammatory conditions.

KEY WORDS: Toxoplasmic chorioretinitis, optical coherence tomography
angiography, vascular alterations.
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La toxoplasmosis es causada por el Toxoplasma gondii, un protozoario intracelular, esta
resulta por lo general de la ingestién de verduras, carnes no bien cocidas y por contacto
con heces de felinos contaminados con ooquistes. Se estima que aproximadamente un

tercio de la poblacion mundial se ha infectado por este patoégeno.t

Una vez que este parasito se aloja en la retina, el mismo en estado de actividad produce
una retinitis focal, que puede acompafarse de una cicatriz adyacente, acompariado de
vitritis, lo que conlleva en muchos de los casos a una pérdida de la vision irreversible,
esto puede contrarrestarse en muchas ocasiones con un buen diagndstico a tiempo, con su

consiguiente tratamiento.?®

La angiografia por tomografia de coherencia optica (OCTA) es una nueva tecnologia no
invasiva que puede obtener imagenes de las estructuras microvasculares de la retina y la
coroides, importante esto a resaltar ya que su naturaleza no invasiva y tridimensional
permite evaluaciones frecuentes de la vasculatura coriorretiniana a varias profundidades,
con una ubicacion anatdmica precisa, teniendo en cuenta que esta la zona donde se
evidencia el mayor dafio de esta enfermedad a nivel ocular.*

Hay pocos reportes en la literatura que estudien en detalle los cambios de OCTA en las
redes vasculares retinianas y coroideas secundarias a retinocoroiditis por toxoplasma.
Ademas de esto, se dispone de pocos datos sobre el comportamiento de dichas redes
vasculares durante las diferentes etapas de la infeccion sobre todo en la etapa aguda donde
la opacidad de medios producto del mismo estado inflamatorio impide que los métodos
de imagenes hasta ahora conocidos brinden la informacion precisa, teniendo que esperar
en la mayoria de los casos a la disminucion del proceso inflamatorio para

poder realizar estos estudios.>®

En nuestro estudio, nos planteamos describir una gran cohorte de pacientes que presentan
toxoplasmosis ocular activa y destacamos las ventajas de la OCTA para delinear las
caracteristicas morfologicas de las redes vasculares de la retina durante la etapa aguda, de

la retinocoroiditis por toxoplasma.



CAPITULO 1. PROBLEMA

Capitulo 1. Problema
1.1. Planteamiento del Problema
La toxoplasmosis actualmente es considerada como la principal causa de uveitis posterior

en nuestro medio, la cual puede causar pérdida de agudeza visual severa. Frecuentemente
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se asocia a complicaciones vasculares de la retina y la coroides, provocando asi
desprendimiento de retina seroso, enfermedad vascular oclusiva, edema macular o

neovascularizacion.'?

En individuos inmunocompetentes la toxoplasmosis adquirida en muchas ocasiones es
asintomatica en fases iniciales, pero las lesiones a nivel ocular pueden estar presentes en
hasta el 20 % de los individuos infectados, y se asocia con un riesgo de recurrencia de por
vida y perdida de la vision. La pérdida de la agudeza visual se produce dependiendo de la
localizacion de la lesion y el grado de la inflamacién asociada. Es de
suma importancia un diagnostico temprano de esta entidad, detectar las zonas afectadas,
la magnitud de dichas lesiones, para asi poder evaluar y tomar decisiones oportunas para

prevenir el deterioro visual del paciente. 3

La angio tomografia de coherencia Optica (OCT-A) es una nueva modalidad de imagen
que emplea el movimiento como método de contraste para detectar el flujo sanguineo y
da informacion tridimensional de la retina y coroides para obtener imégenes con alta
resolucion, en segmentacion y profundidad de las capas vasculares retinianas , con
definicion precisa de la microvasculatura de la retina y coroides y la identificacion de
anomalias ya que esta tiene como ventaja que delinea los rasgos morfoldgicos de las redes

vasculares.*®

Resulta util en la toxoplasmosis ocular activa, ya que permite la visualizacion del vitreo,
superando a otros estudios de imagenes por no ser invasivo y sin efectos adversos
significativos conocidos. Esta tecnologia de diagnostico evalGa cambios estructurales,
vasculares inesperados en etapas tempranas en la retinocoroiditis toxoplasmica activa, a
pesar de la presencia de vitritis que es caracteristico en estos casos, da una mejor
visualizacion a través de opacidades de medios sin que se altere el resultado, la OCTA
puede detectar un aumento en la densidad de los vasos durante la inflamacién aguda,
valiosa para detectar la neovascularizacion, ofrece datos cuantitativos con relacion a los
cambios microvasculares, delinea areas no perfusion, y mayor especificidad que otros

métodos diagnosticos en la deteccion de cambios isquémicos.5 "8

Por la versatilidad demostrada del OCT-A en patologias corio-retinianas se busca destacar
sus ventajas en el estudio de las alteraciones vasculares en la etapa activa de la
Retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular al delinear los rasgos morfoldgicos de las redes
vasculares de la retina y la coroides durante la misma. En este sentido, mediante la
realizacion de este estudio se procura demostrar lo mencionado anteriormente y se decide

plantear las siguientes preguntas de investigacion;
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1.2. Preguntas de Investigacion

¢Cuales son los cambios y anomalias en la microvasculatura de las capas retiniana en
pacientes con toxoplasmosis ocular aguda?

¢Existe utilidad de la OCT-A en el estudio del segmento posterior en presencia de
opacidad de medios?

¢ Cuéles son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes estudiados?

¢ Existe beneficios con la obtencion de imagenes OCT-A en el tratamiento y el prondstico
de la toxoplasmosis ocular activa?

¢Proporciona el OCT-A avances en el estudio de las alteraciones de los plexos vasculares

en la etapa activa de la Retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular?

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo General
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Destacar la eficacia de la OCT-A en el estudio de las alteraciones vasculares en la etapa
aguda de la retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular activa en los pacientes que
acudieron al Hospital Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahles durante el periodo
Septiembre 2021-Mayo 2022.

1.3.2. Objetivos Especificos

-Definir los cambios y anomalias en la microvasculatura de las capas retiniana. -
Evidenciar la utilidad de la OCT-A en el estudio del segmento posterior en presencia de
vitritis.

-Establecer las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes estudiados

-ldentificar los beneficios con la obtencion de imagenes OCT-A en el tratamiento y el
pronostico de la toxoplasmosis ocular activa.

-ldentificar los cambios en tamafio y flujo de los plexos vasculares.

1.4. Justificacion

Conociendo que la toxoplasmosis ocular es la causa mas frecuente de uveitis posterior en
Republica dominicana, y causa importante de perdida de agudeza visual junto a secuelas
visuales que limitan la vida de los individuos afectados por la misma. Sabiendo esto el
poder identificar los dafios retinianos y predecir posibles complicaciones desde el inicio
del cuadro, favoreceria el pronostico y un tratamiento oportuno guiado de la misma; es
por ello que en la actualidad los avances en el diagnostico y la terapéutica precoz
favorecen un mejor resultado visual.®

La angiografia por tomografia de coherencia optica (OCTA) es una herramienta de
diagnostico no invasiva que permite la visualizacion de la estructura retiniana y coroidea
mediante contraste de movimiento. EI mismo ha mostrado resultados prometedores al
demostrar los cambios vasculares que ocurren en patologias retinianas comunes, como la
neovascularizacion coroidea, la retinopatia diabética y las oclusiones vasculares

retinianas.>®

En este documento, presentamos una serie de pacientes con hallazgos clinicos
caracteristicos de la toxoplasmosis ocular y destacamos las ventajas de la OCTA para
delinear las caracteristicas morfologicas de las redes vasculares de la retina y la coroides
durante las etapas aguda de la enfermedad.

1.5. Limitaciones

Se deben considerar las siguientes limitaciones de nuestro estudio:
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A pesar de que las imagenes OCTA de la mayoria de los pacientes con
toxoplasmosis ocular estudiadas fueron de alta calidad, lo que permitié la
visualizacion de la microvasculatura retiniana con alta resolucion y detalle, se
deben considerar el estrecho campo de vision centrado en el polo posterior limitd
nuestra capacidad para delinear y cubrir todas las areas periféricas extendidas
donde se podria haber identificado algin comportamiento de la red microvascular
de la retina

Dos de los pacientes por la ubicacion de la lesién en la zona 3 de la retina
impidieron la adquisicion de iméagenes de SS-OCTA del todo adecuadas.

Los protocolos institucionales actualmente implementados para el cumplimiento
ético, se tomaron un intervalo de tiempo mayor para las autorizaciones lo que
pudo haber limitado el tiempo de estudio.

14



CAPITULO 2. MARCO TEORICO

Marco Tedrico
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2.1. Antecedentes y Referencias

La angio tomografia de coherencia dptica (OCT-A) es una nueva modalidad de imagen,
actualmente se esté evaluando su uso aplicacion en enfermedades inflamatorias oculares,
por lo que aun no existen un gran numero de publicaciones respecto a la misma. Data
desde el 2019, donde Vita LS. Dingerkus y colaboradores estudiaron la Angiografia por
tomografia de coherencia dptica (OCTA) como nueva herramienta diagndstica en uveitis,
observaron que esta puede brindar informacion cualitativa y cuantitativa sobre el estado
de los vasos de la retina y la coroides, informacion adicional importante sobre la macro y

microvasculatura en circunstancias inflamatorias.®

En una publicacion realizada en el 2020 por Jorge Azar y colaboradores, en un estudio
prospectivo de 23 pacientes con toxoplasmosis ocular tanto activa como inactiva, se
obtuvo OCTA para diagnosticar y seguir los cambios posteriores de la red vascular en el
momento del diagndstico y seis meses después de la presentacion aguda, en ambas
lesiones la OCTA mostrd areas extensas de disrupcion de la arcada capilar perifoveal en
el plexo capilar superficial parafoveal y sefiales de disminucion de la densidad capilar
profunda y desorganizacion en la coroides, por lo cual concluyeron que la OCTA es una
técnica util para el anélisis de la red vascular en la retinocoroiditis por toxoplasma y la
visualizacion de los diferentes cambios y comportamientos de las diferentes etapas de la
infeccion.*

Por otra parte fue publicado en el 2021, por Ferdane Atas y colaboradores, un estudio
retrospectivo de 18 pacientes con una uUnica lesion activa de retinocoroiditis por
toxoplasmosis, a los cuales se le realizo un SS-OCTA al inicio del seguimiento para poder
valorar y cuantificar del tamafio de la lesion y su grado regresion tras colocarle
tratamiento, concluyeron que el tamafio de la lesion de retinocoroiditis y datos predictivos
sobre los resultados visuales podria monitorearse con una técnica de analisis de imagenes
basada en OCTA.1°

2.2. Marco Tedrico Conceptual

2.2.1. Toxoplasma Gondii
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La toxoplasmosis ocular es causada por el parasito protozoario intracelular obligado
Toxoplasma gondii que puede afectar a todos los vertebrados de sangre caliente, incluidos

los humanos.!

T. gondii existe en 3 formas infecciosas, incluidos los esporozoitos, los taquizoitos y los
bradizoitos. Los ooquistes se producen solo en los intestinos de los gatos, estos contienen
2 esporoquistes, y cada esporoquiste contiene 4 esporozoitos. Estas formas luego se
esparcen con la defecacion y se vuelven infecciosas en 1 a 5 dias por esporulacion. Los
taquizoitos son la forma de replicacion mas rapida y responsable de la diseminacion

sistémica y la infeccion tisular activa en huéspedes intermedios.?

Los gatos son los huéspedes definitivos de T. gondii, y los humanos y otros mamiferos
actian como huéspedes intermedios. La transmision se produce por muchas vias,
ingestion de quistes tisulares en carne poco cocida, ingestion de ooquistes en el medio
ambiente y transmisidn congénita de una madre infectada a su feto durante el embarazo

i La
Infeccion por T. gondii tipicamente es asintomatica y causa una infeccion latente de por
vida en individuos sanos. Un problema mas serio es que la infeccién crénica que puede
reactivarse en cualquier momento y de forma mas grave en pacientes

inmunocomprometidos.*?13

2.2.2. Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una zoonosis de distribucién mundial, la infeccién por T. gondii en
humanos presenta varias entidades clinicas que incluyen toxoplasmosis adquirida durante
el embarazo o congénitamente en el feto; toxoplasmosis adquirida por o reactivado en
pacientes inmunodeficientes, toxoplasmosis ocular y las adquiridas por pacientes
inmunocompetentes. Se presenta como encefalitis, miocarditis severa, neumonitis y
oftalmitis. 4

2.2.3. Toxoplasmosis ocular

La toxoplasmosis ocular es una de las etiologias infecciosas mas frecuentes de uveitis
posterior. La toxoplasmosis ocular tipicamente se presenta como uveitis posterior con
lesion coriorretiniana unilateral y vitritis. '

En términos del impacto de la infeccidn por T. gondii para la vision especificamente, el
namero de personas afectadas a nivel mundial con toxoplasmosis ocular no ha sido
abordado. Una estimacion a partir de datos basados en la poblacion recopilados en
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Estados Unidos durante las décadas de 1960 y 1970 indica que 1 de cada 400 las personas
tienen retinocoroiditis toxoplasmica, que puede ser activa o inactivo.®

2.2.4. Patogénesis de la toxoplasmosis ocular

La toxoplasmosis ocular representa una interaccion compleja entre el T. gondii, maltiples
poblaciones de células retinales y un espectro diverso de leucocitos. Ademas, varios
estudios han informado sobre cambios en la expresion de varias citoquinas, quimioquinas
y factores de crecimiento en fluido acuoso en los ojos afectados.®

La respuesta inmune contra T. gondii involucra respuestas inmunitarias tanto innata como
adaptativa y varios subconjuntos de leucocitos. La investigacion realizada tanto en
ratones como en humanos, el eje IL-12-1FN-y es el principal mecanismo inmunitario
responsable del control de paréasitos, este es producido por células T positivas para CD4
y CD8, células NK y neutrofilos, induce la expresién de GTPasa relacionada con la

inmunidad y/o proteinas de union a guanilato, indoleamina-2,3-dioxigenasa y produccion
de NO. TNF-a también se ha asociado con la proteccion del huésped, como se destaca en
pacientes con sefializacion defectuosa de IFN-y, La respuesta inmune humoral a T. gondii

también es importante para la resistencia a el parasito e incluso eosinofilos y mastocitos

se han implicado en esta enfermedad.*>16

Curiosamente, el parasito libera inmunomoduladores [como las proteinas represoras de

cebadores (ROP) y granulos (GRA)] en el citoplasma de la célula huésped y desencadena
la produccion de IFN-y e TL-12 (citoquinas proinflamatorias). Las células Th17 se definen

por la secrecién de IL-17 mediada por la secrecion de IL-23 de las células dendriticas, lo
que sugiere la existencia de efectos proinflamatorios y protectores. la IL-17 tiene

importantes propiedades neuroprotectoras al mantener la homeostasis, inhibir el calcio
intracelular y prevenir la apoptosis celular en la uveitis activa. La TGF-g, IL-6 e 1L-23
promueven la produccion de 1L-17 que también puede desempefiar un papel protector del
huésped en la toxoplasmosis al evitar la inflamacion excesiva dependiente de IFN-y,

También se ha demostrado un papel regulador de la IL-4 y la IL-27 en la minimizacion

de la lesion del tejido del huésped debido a la inflamacion exacerbada. '

Un estudio reciente demostré que existen diferencias en el perfil de expresion de estos
mediadores en humor acuoso durante las recurrencias de TO. Otra evidencia sugiere que

los TLR (receptores tipo toll) juegan un papel en la reaccion inmune contra el toxoplasma,
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y varias proteinas PAMP (patrones moleculares asociados a patdgenos) se han asociado
con la activacion de estos receptores. Los hallazgos sugieren que durante la recurrencia

de la toxoplasmosis ocular hay compromiso de TLR9 y mantenimiento del estado

proinflamatorio, evidenciado por la disminucion de la citocina antiinflamatoria 1L-10.’

2.2.5. Caracteristicas clinicas de la toxoplasmosis ocular

La infeccion en humanos puede manifestarse de diversas maneras, ya sea con afeccién
sistémica como fiebre, adenopatias, compromiso ocular con lesiones retinocoroideas que
pueden generar discapacidad visual o ceguera; es el principal agente causal de uveitis
posterior y retinocoroiditis, afectando la calidad de vida de los pacientes.'®

La enfermedad ocular puede presentarse sin signos ni sintomas de compromiso sistémico.
De forma general la retina es el primer sitio de infeccion con predileccion por el
compromiso del polo posterior (macula). Produce una retinocoroiditis (inflamacién de
retina y coroides) y necrosis retiniana por proliferacion del parasito con inflamacion en la
cavidad ocular (vitreitis). EI compromiso del nervio optico en la toxoplasmosis ocular es
una forma poco frecuente de presentacion en comparacion de la ya mencionada, algunos
trabajos refieren una prevalencia del 5%. La manifestacion mas comun del compromiso
del nervio optico, es el edema del disco, el mismo puede ser afectado por el parasito por
compromiso directo, por contigiiidad o resultar afectado cuando un foco de retinitis esta
activo, incluso lejos del nervio éptico.®

Existen tres formas clinicas de presentacion de la toxoplasmosis ocular: la forma
congénita, la primoinfeccion y la recurrente (la méas frecuente) donde la primo-infeccion
ha cursado de forma asintomatica y se reactiva el foco a posteriori, esta se manifiesta

habitualmente de forma unilateral.2°

Cuando Toxoplasma gondii evade la respuesta inmune es capaz de causar enfermedad
oportunista, particularmente en pacientes inmunocomprometidos. En la mayoria de los
individuos inmunocompetentes, la infeccion primaria por Toxoplasma gondii es
asintomética 'y generalmente auto-limitada; sin embargo, en pacientes
inmunocomprometidos la infeccion puede ser grave y poner en riesgo la vida.?

La lesion ocular se caracteriza por inflamacion granulomatosa del tracto uveal, la cual
comienza por la retinay luego compromete las coroides. La ruptura es subita y desaparece
entre cuatro y seis semanas. En pacientes con inmunodeficiencia existe necrosis celular
por proliferaciéon de taquizoitos y se desencadena reaccion inflamatoria menor que la
producida por ruptura de quistes en individuos inmunocompetentes. La retinocoroiditis
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por lo general es unilateral, de preferencia en la region macular, redondeada, con bordes
pigmentados y la parte central blanquecina. Puede manifestarse un deterioro visual
considerable debido a la afectacion macular, mientras que las lesiones periféricas pueden
no tener un efecto evidente sobre la vision. En cuanto a las lesiones activas, la vitritis es

mayoritariamente el primer factor causante de los sintomas visuales.*?!

Las lesiones activas se asocian con inflamacion vitrea sintomética y los escotomas estan
directamente relacionados con el tamafio y la ubicacion de las cicatrices retinocoroideas
durante la etapa inactiva del parasito. A menudo, la lesion activa queda oculta por una
vitritis grave que produce el clasico signo de "faro en la niebla”. La severidad de la uveitis
anterior puede variar desde una reaccion minima hasta una inflamacion intensa,
enmascarando la afectacion del segmento posterior. La uveitis anterior puede ser una

inflamacion granulomatosa o no granulomatosa.*?

También esta el espectro de lesiones consideradas atipicas que incluye retinocoroiditis
difusas, multifocales y/o bilaterales, neurorretinitis, retinitis punctata interna y externa,
retinopatia pigmentaria y diferentes patologias del nervio optico.??

La pérdida de la agudeza visual se puede producir dependiendo de la localizacion de la
lesion y el grado de la inflamacion asociada. Inicialmente, la AV puede verse
comprometida por la inflamacion vitrea, incluso cuando la lesion no afecta a la mécula.
Las lesiones grandes y lesiones en la fovea o region perifoveal a menudo conducen a un
dafo visual permanente. Sin embargo, si la region central de la févea no se ha lesionado,
una vez que se controla el cuadro infeccioso ocular, la reaccion inflamatoria asociada

generalmente se resuelve la AV y la vision vuelve a la normalidad.?

La inflamacion del vitreo tiende a ser mas prominente cerca de las lesiones activas de
retinocoroiditis. Sin embargo, la vitritis puede estar ausente si la inflamacion retiniana
no se extiende a la membrana limitante interna. La vitritis grave puede conducir a la
formacion de una membrana epirretiniana con la subsiguiente traccion vitreorretiniana

cerca del area de la retinocoroiditis.t

Dentro de las formas clinicas de presentacién de la misma tenemos:

2.2.5.1. Toxoplasmosis Congénita
La toxoplasmosis congénita es una enfermedad causada por Toxoplasma gondii y
representa la segunda causa mas frecuente de infeccion congénita. Se produce cuando la

primoinfeccion ocurre durante el embarazo.?*
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La toxoplasmosis congenita se produce cuando Toxoplasma gondii infecta el feto por via
transplacentaria. Los taquizoitos eluden la barrera sanguinea placentaria de la madre con
infeccion aguda y se transmiten al feto. La toxoplasmosis congénita puede ser subclinica
o0 presente con afectacion multisistémica. Por lo general, los casos que son sintomaticos

muestran manifestaciones oculares o neuroldgicas.?

La retinocoroiditis es la manifestacion ocular mas comun en la toxoplasmosis congénita,
que tiene propension al polo posterior en el 75-80% de los casos y es bilateral en el 85%
de los casos, incluso los lactantes sin ningun hallazgo anormal tienen un riesgo notable

de desarrollar lesiones oculares a corto o largo plazo.?>2®

Las manifestaciones oculares de la toxoplasmosis congénita son mas propensas a ser una
amenaza para la vista que la forma adquirida posnatalmente. Curiosamente, las secuelas
visuales de los trastornos oculares congénitos de la toxoplasmosis se observan con mayor
frecuencia en América Latina que en otras partes del mundo y esta condicion es una

importante causa de la ceguera infantil.*°

2.2.5.2. Toxoplasmosis Adquirida

La Toxoplasmosis adquirida es la infeccién primaria con seroconversion posterior al
nacimiento. Actualmente, se considera que la mayor parte de los casos de TO son
adquiridos en forma postnatal, contrario a lo que se pensaba tradicionalmente,
presentando todo un reto en el diagnostico, dado que en la mayoria de los casos la
primoinfeccion es asintomatica haciendo dificil evidenciar la infeccion recientemente
adquirida.®

La infeccion adquirida generalmente es asintomatica o leve y puede comprometer los
ganglios, los que aumentan de tamafo. Se pueden presentar diferentes sintomas generales
(fiebre, cansancio y dolores musculares), los sintomas suelen ser de corta duracion y
autolimitados, como una gripe 0 mononucleosis, dolores de cabezay, e, incluso, presenta

inflamacion del higado y mayoritariamente del bazo.?’

2.2.5.3. Toxoplasmosis retiniana externa punteada (PORT)

PORT se define por pequefias lesiones multifocales ubicadas en las capas profundas de la

retina y el RPE. Se considera que deriva tanto de factores del parasito como del

hospedador. Como el proceso inflamatorio se limita a la retina externa, la inflamacion del

vitreo suele ser insignificante o incluso inexistente. Después de la fase aguda,

permaneceran lesiones granulares finas de color blanco grisaceo. Con bastante frecuencia,
21



la neuropatia dptica también puede ocurrir de forma secundaria, lo que lleva a una pérdida
visual significativa.!!
La autoinmunidad a los antigenos de la retina se ha postulado repetidamente para causar

presentaciones atipicas de OT y también puede relacionarse con PORT.?®

2.2.5.4. Toxoplasmosis primariay recurrente

Los episodios de la actividad inflamatoria (primaria o recurrente) se consideran primarios
cuando la lesion activa resulta ser Unica, sin ninguna cicatriz retinocoroidea, en uno de
los ojos; y los recurrentes cuando hay ademas presencia de cicatriz retinocoroidea en uno

de los 0jos.?®

Otra caracteristica de la forma ocular de la toxoplasmosis es su tendencia a recurrir lo
cual puede llevar a extensién en el tamafio de la lesion o a la aparicion de nuevos focos,

las recurrencias suelen tomar lugar en los bordes de estas cicatrices.*

2.2.5.5. Toxoplasmosis con retinocoroiditis

La toxoplasmosis ocular aguda se manifiesta como un foco bien definido de vitritis y por
necrosis retiniana. También puede haber inflamacion difusa en el tejido retinal y coroideo
adyacente esta afectacion de la coroides subyacente se denomina “retinocoroiditis” y
describe el cuadro clinico. Las lesiones activas se describen como focos blanquecinos, de
bordes oscuros, frecuentemente proximos a una cicatriz atrofica o pigmentada. La
vasculitis se puede ver cerca o incluso lejos de la lesion. La periflebitis es mas comun en
comparacion con la arteritis, aunque también pueden presentarse hemorragias retinianas.
La vasculitis puede expandirse a otras areas distantes de la retina, especialmente en casos
de inflamacion severa. En algunos casos también se puede observar un patron raro de
arteriolitis conocido como arteritis de Kyrieleis. La arteritis de Kyrieleis se presenta como
placas blancas intravasculares segmentarias que parecen nodulares y no se extienden
fuera del vaso. La coroides es afectado secundariamente; por lo tanto, las lesiones

coroideas no se producen en ausencia de afectacion de la retina. 3!

2.2.5.6. Toxoplasmosis Atipica

Dentro de los cuadros oculares de la toxoplasmosis ademas de la presentacion tipica,
también esta el compromiso del nervio dptico por toxoplasmosis que es una manifestacion
poco comun de la toxoplasmosis ocular, algunos trabajos refieren una prevalencia del 5%.
La manifestacion mas comdn del compromiso del nervio 6ptico, es el edema del disco.*®
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La toxoplasmosis ocular puede ser atipica, rara, bilateral y estar asociada a necrosis
retiniana aguda, estas son presentaciones menos comunes, Pero Mas agresivas,
caracterizadas por lesiones grandes, multifocales y/o bilaterales, de forma, estas formas
atipicas son mas prevalentes en pacientes inmunodeprimidos, como ancianos y

diabéticos.%?

De forma general el espectro de lesiones consideradas atipicas incluye retinocoroiditis
difusas, multifocales y/o bilaterales, neurorretinitis, retinitis punctata interna y externa,

retinopatia pigmentaria y diferentes patologias del nervio dptico.??

2.2.6. Diagnostico de la Toxoplasmosis Ocular

La toxoplasmosis ocular es una entidad cuyo diagndstico se basa principalmente en los
hallazgos oculares, y se puede acompafiar de los exdamenes serolégicos para T. gondii. La
presencia de anticuerpos séricos especificos contra T. gondii es coherente y compatible
con el diagnostico de toxoplasmosis ocular, pero por si misma la prueba solo establece

que la persona tiene la infeccion.?

El diagnostico de laboratorio de la toxoplasmosis implica varios métodos de deteccion
directos e indirectos, incluida la amplificacion de secuencias especificas de &cidos
nucleicos en fluidos y tejidos corporales mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), métodos serologicos, identificacion inmunohistoquimica del paréasito, cultivo in
vitro y inoculacion animal. En raras ocasiones, también se ha utilizado la deteccion del
antigeno del parasito protozoario en suero y fluidos corporales. En casos de incertidumbre
diagndstica durante la fundoscopia, se pueden implementar pruebas de laboratorio.* Los
métodos seroldgicos son una herramienta a la mano para confirmar infeccion por Tg en
aquellos casos en los que hay sospecha. La positividad de anticuerpos IgG, por si sola no
confirma el diagnostico definitivo, debido a la alta prevalencia de estos anticuerpos en la
poblacion general, los cuales permanecen positivos en sangre durante toda la vida.'® El
hecho de encontrar Ac especificos frente al parasito en sangre periférica no confirma la
afectacion ocular, por lo que estas pruebas no son en si mismas unas pruebas concluyentes
para el diagnéstico de la forma ocular. Ademas de las pruebas inmunolégicas para la
deteccion de Ac especificos anti-Toxoplasma, existen pruebas para analizar la presencia

de ADN del parasito en muestras bioldgicas (suero sanguineo o fluidos oculares).*®

Por otro lado, el humor acuoso puede ser analizado para detectar la presencia de ADN del

parasito o anticuerpos especificos, pero los niveles de ADN en este son bajos, por lo que
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no suelen ser pruebas confirmativas necesarias. Lo mismo ocurre en el vitreo, puede

encontrarse ADN parasitario. Se han utilizado distintas técnicas de diagndstico de la

parasitosis. 163

2.2.6.1. Test de ELISA

Test de ELISA o técnica de enzimo-inmuno-analisis, esta prueba se utiliza para demostrar
antigenos circulantes y anticuerpos IgG e IgM en casos de toxoplasmaosis, esta basada en
la especificidad antigeno-anticuerpo. Hoy dia es una prueba de laboratorio por excelencia
para ayudar a diagnosticar la TO. Se estima que la prueba de ELISA para anticuerpos

especificos IgM tiene una sensibilidad de 97% y una especificidad de 100%.%*

2.2.6.2. Test de inmunofluorescencia indirecta. (IFI)

Considerada como metodo de referencia, proporciona resultados en todas las etapas de la
infeccion, pudiendo detectar anticuerpos especificos contra Toxoplasma de tipo 1gG, IgM
o IgA. Se prefiere por su facil ejecucion, reproducible, esta prueba utiliza antigenos
muertos estables. La inmunoglobulina presente en el fluido biolégico del paciente se
adhiere a la pared del parasito, donde se ponen de manifiesto por medio de
antiinmunoglobulina conjugada con isotiocianato de fluoresceina. Necesita de un

microscopio de luz fluorescencia. Sensibilidad: 95% Especificidad: 100%.34%

2.2.6.3. Reaccion en cadena Polimerasa (PCR)

Es una técnica que permite hacer muchas copias de una region concreta del ADN gracias
a una enzima polimerasa termoestable 20 y cebadores de ADN disefiados especificamente
para esa region que se quiere amplificar. La deteccion de ADN de T. gondii mediante
PCR es una herramienta valiosa en sujetos inmunocompetentes, incluso si su sensibilidad

es baja, oscilando entre el 30 y el 67% en varios estudios.'”®

La PCR de T. gondii es particularmente util en pacientes inmunocomprometidos, con un
aumento de la sensibilidad del 75% debido al aumento proliferacion de paréasitos debido
a la falta de humor y celular respuestas inmunitarias en estos pacientes. La especificidad
de la PCR es excelente (100%), y un resultado positivo confirma diagndstico TO. Los
parasitos libres en el ojo se observan esencialmente durante la primoinfeccion o las
recurrencias, Yy la baja sensibilidad de la PCR refleja la brevedad y la baja amplitud de

este evento, especialmente cuando se trata de recurrencias. Por lo tanto, el uso de PCR
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puede resultar particularmente interesante cuando se realiza en breve despues del inicio
de los sintomas.*®

La confirmacion definitiva de la toxoplasmosis se hace demostrando la presencia del
microorganismo, tanto en tejido como en fluidos corporales, por medio del cultivo in
vitro, o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), siendo la fase aguda el momento mas
facil para su visualizacion, ya que podemos encontrar los taquizoitos identificando los
parasitos por coloracion con Giemsa. En la fase cronica se utiliza hematoxilina y eosina,
acido Peryddico de Shift y coloracion con plata para visualizar los quistes. Sin embargo,
las técnicas de cultivo no son utilizadas con frecuencia, debido a la dificultad o
inviabilidad de la toma de muestras del tejido ocular en donde se alojan los quistes
tisulares. Por esta razon la PCR es el método més utilizado para confirmar la infeccion
por Tg en pacientes en los cuales exista duda diagnéstica por presentar cuadros clinicos
atipicos, teniendo en cuenta que un PCR negativa no descarta la infeccion.'8

Existen de igual manera varias modalidades de imagen que facilitan la investigacion, el
diagnostico y el seguimiento efectivos de los trastornos inflamatorios oculares, asi como
la obtencion de imagenes de las estructuras comprometidas y saber la magnitud del dafio
los mas utilizados la angiografia de fondo de ojo con fluoresceina (FA), la tomografia de
coherencia Optica (OCT), también existe una técnica reciente, llamada autofluorescencia
del fondo ocular, que capta la fluoresceina espontanea de las estructuras del fondo ocular,
al igual que 0til en uveitis posteriores. en menor medida la ecografia modo B y la nueva

introduccion de la angiografia por tomografia de coherencia dptica (OCTA).2 ¥

2.2.6.4. Angiografia de fondo de ojo con fluoresceina (FA)

Técnica invasiva que requiere la inyeccion intravenosa de fluoresceina sodica y un
angidgrafo como sistema de captura de imagenes. El proceso consiste en inyectar la
fluoresceina en el brazo del paciente, de modo que transcurridos unos 8-14 segundos, ésta

alcanza los vasos sanguineos retinianos.

La angiografia con fluoresceina (FA) es muy sensible para detectar retinitis activa y
vasculitis, ya que las moléculas de fluoresceina se filtran incluso de capilares retinianos
minimamente inflamados, por lo tanto, ayuda a distinguir la reactivacion sutil temprana
de la inflamacion intraocular que escapa a la deteccion clinica.®

Las caracteristicas angiograficas de la retinocoroiditis toxoplasmica aguda incluyen
hipofluorescencia inicial, con fuga progresiva variable en sus margenes. La cicatriz ya

curada puede mostrar hipofluorescencia en la fase temprana debido a bloqueo por
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proliferacion de pigmentos y/o demostracion de defectos de ventana por cambios
atroficos en el RPE y la vasculitis cercana a la lesion se ilustra como un aumento gradual

de la hiperfluorescencia de las paredes de los vasos (Figura 1).1138

Figura 1. Caracteristicas de la angiografia con fluoresceina de la retinocoroiditis toxoplasmica aguda: a) fotografia de fondo de ojo a
color, b y c) hipofluorescencia en el centro de una lesion hiperfluorescente: signo del doble anillo, (c y d) fluorescencia que progresa
gradualmente hacia el centro de la lesion, y (d) una fuga de fluoresceina de la lesion activa y tincion tardia de la cicatriz. (Brandaode-
Resende et al 2020).

2.2.6.5. Tomografia de coherencia ¢ptica (OCT)

La OCT permite obtener iméagenes de la retina, la coroides y la interfaz vitreorretiniana y
se ha convertido en una valiosa técnica de imagen en la uveitis y, en particular, en la
toxoplasmosis ocular. Es vital para crear una opinién més consistente sobre anomalias del
segmento posterior, como manchas hiperreflectantes caracteristicas en el vitreo, edema
retiniano, tracciones vitreorretinianas, membranas epirretinianas y membranas
neovasculares. Ademas, puede utilizarse para registrar el espesor de la retina macular,
medir lesiones y monitorizar posibles alteraciones, asi como la respuesta al tratamiento.
El diagnostico diferencial entre cicatrices mas antiguas y nuevos focos inflamatorios

también puede ser respaldado por OCT.!

La tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) es una modalidad de
imagen no invasiva que proporciona alta resolucion en las imagenes. Los desarrollos
recientes en varias técnicas SD-OCT brindan una mejor resolucion, mayor velocidad de
exploracién y un area de muestreo mas amplia, Utiles para estudiar los cambios en la
retinocoroiditis toxoplasmica, y para estudiar la extension y severidad de la enfermedad

en el segmento posterior y monitorear cambia con el tiempo.®
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Hallazgos tipicos de OCT de retinocoroiditis toxoplasmica incluyen un aumento de la
reflectividad intrarretiniana correspondiente al area de retinitis con oscurecimiento del
tejido coroideo subyacente. Se observa desorganizacion de espesor total de las capas de
la retina, y un aspecto reflectante borroso. El engrosamiento/precipitados de la hialoides
posterior y el desprendimiento sobre la lesion también pueden ser apreciado en OCT.
(Figura 2). Es util para diferenciar toxoplasmosis ocular por lesiones que imitan
clinicamente, ya que la retinocoroiditis toxoplasmica muestra una alteracion de espesor
total de la arquitectura retiniana y engrosamiento, revela una demarcacion clara entre el

area de foco toxoplasmico activo y no afectado retina. 3%

Figura 2. (A) Lesién cicatricial junto a la arcada temporal inferior. B) OCT de la lesién cicatricial que muestra adelgazamiento de la
retina neurosensorial, interrupcion de la EZ, coroides adelgazada e hiperreflectante (Ammar F et al 2020).

2.2.6.6. Autofluorescencia de fondo (AFF)
La autofluorescencia de fondo permite conocer diferentes patrones de acumulacion de

lipofuscina en la retina por el aumento o disminucién del metabolismo de los
fotorreceptores y del epitelio pigmentario de la retina (figura 3). Los estudios
complementarios de imagenes como la AFF contribuyen al conocimiento del grado de
compromiso agudo del epitelio pigmentario retinal, fotorreceptores y coriocapilar, y su
comportamiento durante la evolucién de la enfermedad hasta su inactivacion. En
consecuencia, la AFF puede contribuir a comprender la fisiopatologia de la enfermedad.
El patron inicial de hiperautofluorescencia de bordes bien definidos en toxoplasmosis
usualmente predice el tamafio de la lesion final de la cicatriz retinocoroidea
hipoautofluorescente y en casos seleccionados, las imagenes de AFF definen claramente

lesiones focales activas en casos de presunta papilitis o neurorretinitis.(22)
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Figura 3. Lesiones retinales activas adyacentes a cicatrices retinocoroideas. Placas hiperautofluorescentes de bordes bien definidos
correspondientes a retinitis activa (flechas blancas). Defectos hipoautofluorescentes correspondientes a cicatrices retinocoroideas
(flechas negras) (Colombero D, et al 2015).

En presencia de medios opacos por compromiso inflamatorio del humor vitreo o catarata,
la identificacion del foco y el estudio de sus caracteristicas puede ser dificultoso. Por lo
cual son necesarios mas estudios complementarios para arribar asi al diagnostico como lo

es la angiografia por tomografia de coherencia optica (OCTA) .2

2.2.6.7. Angiografia por tomografia de coherencia éptica (OCTA)

La angiografia OCT (OCTA) utiliza imagenes de contraste de movimiento para obtener
informacion de flujo sanguineo volumétrico de alta resolucion para generar imagenes
angiograficas, lo que proporciona una definicion precisa de la microvasculatura de las
capas de la retina y la coroides y la identificacion de anomalias. Las imagenes En fase
OCTA se pueden desplazar hacia afuera desde la membrana limitante interna hasta la
coroides para evaluar el plexo vascular individual y segmentar la retina interna y externa,

la coriocapilar y la coroides.®

Es una herramienta de diagnostico no invasiva, la cual permite que en presencia de
opacidad de medios la sefial de descorrelacion vascular generada por esta permita la
visualizacion y la cuantificacion tedrica de la densidad capilar en diferentes zonas
anatomicas de la retina y la coroides, lo cual hasta el momento con otros estudios

complementarios no se ha podido evidenciar.*

Proporciona imagenes detalladas de alta resolucion con visualizacién en profundidad del
capilar superficial (SCP), el plexo capilar profundo (DCP) y el coriocapilaris (CC) y nos
permite visualizar las anomalias microvasculares en detalle. Es posible obtener iméagenes
de las capas vasculares de la retina y la coroides en profundidad en comparacion con las
angiografias basadas en colorantes (Figura 4).3
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La OCTA es una técnica novedosa que demuestra las redes capilares en funcion de la
cantidad de luz que devuelven las células sanguineas en movimiento, proporcionando mas
informacidn sobre los cambios fisiopatoldgicos en la uveitis y es el Unico método de
imagen que puede representar cambios microvasculares del plexo capilar superficial y
profundo en detalle, ya que no hay enmascaramiento por fugas, acumulacién o defectos

de ventana.?

Outer retina Choriocapilfaris / Choroid

Figura 4. Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (arriba) de retinocoroiditis toxoplasmica activa. Se observa atenuacion de
la vasculatura retiniana en el sitio de la Lesién, con vacio de flujo a nivel de la coriocapilar (asterisco verde, arriba a la derecha),
asociado con infiltracion coroidea marcada revelada por fuente de barrido OCT (asterisco amarillo, abajo a la derecha).

2.2.7. Tratamiento

La terapia medicamentosa en la toxoplasmosis ocular activa desde los inicios de la
enfermedad pretende acortar la duracion de la replicacion del parésito, facilita una
cicatrizacion mas rapida de la lesion y por tanto su extension, reduce las recurrencias y
minimiza las complicaciones asociadas a la inflamacion intraocular.*

Al igual que con otras enfermedades parasitarias, agentes farmacol6gicos tienen que
cruzar varias barreras biologicas importantes para ser clinicamente efectivo contra T.
gondii. Esto incluye la membrana plasmaética, la membrana parasitaria, y las membranas

de organulos especificos.?

2.2.7.1. Tratamiento Sistémico Oral

El tratamiento de la toxoplasmosis ocular incluye tanto farmacos antimicrobianos como
corticoides y se mantiene durante 4-6 semanas. El objetivo principal del tratamiento
antimicrobiano en la etapa de retinitis activa es controlar la multiplicacién de los

parésitos. Principalmente se recomienda el tratamiento de las lesiones dentro de las
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arcadas vasculares, adyacentes al disco optico o mayores de 2 diametros del disco dptico

para reducir la posibilidad de pérdida de la vision.'>*2

La pirimetamina + sulfadiazina + corticosteroides es la combinacion mas utilizada de
medicamentos para el tratamiento de toxoplasmosis ocular y se puede considerar la
terapia clasica. Las primeras opciones incluyen uno de los siguientes regimenes
combinados: (1) pirimetamina, sulfadiazina, &cido folinico y prednisona; (2)
pirimetamina, clindamicina, acido folinico y prednisona; (3) pirimetamina, sulfadiazina,
clindamicina, acido folinico y prednisona. Trimetoprim-sulfametoxazol también puede
ser una buena alternativa a la sulfadiazina en relacion con los regimenes combinados de

primera eleccion. 3!

Pirimetamina (inicio: 75-100mg/dia durante 3 dias y después 25mg/dia) + sulfadiazina
(inicio: 2-4g/dia durante 2 dias y después 500-1000mg/6h). Al administrar estos
antibidticos juntos se produce un efecto sinergista que ataca al ADN del parasito en forma

taquizoitica y no a los quistes tisulares (no tiene efecto sobre éstos).*

Siempre se debe tener en cuenta la posibilidad de eventos adversos relacionados con la
medicacion (incluidos efectos secundarios gastrointestinales y dermatologicos,
leucopenia y trombocitopenia). Por lo tanto, se deben realizar analisis de sangre cada

semana durante el tratamiento y también se debe prescribir acido folinico. **

El dafio ocular se ha atribuido a la inflamacion intraocular resultante de lesion del tejido
causada por el pardsito. En vista de sus propiedades anti-inflamatorias, los
corticosteroides son beneficiosos para los pacientes con toxoplasmosis ocular activa. El
papel de los corticosteroides es suprimir la inflamacién acompafiante y minimizar el dafio
coriorretiniano. EI momento de inicio y la dosis apropiada de corticosteroides son
importantes para equilibrar la supresion de la respuesta inmune al parasito y minimizar la

gravedad de la enfermedad.>*®

Los corticoides suelen iniciarse 3 dias después del inicio de la antibioticoterapia y deben
suspenderse al menos 10 dias antes que los antimicrobianos. Si se administran sin
antimicrobianos (p. ej., en casos de diagndstico erroneo inicial o presentacion atipica), los
esteroides sistémicos pueden conducir a la ceguera legal en la mayoria de los pacientes.*?
En los pacientes con recurrencia frecuente, el tratamiento a largo plazo con 1 comprimido
de sulfametoxazol (800 mg) y trimetoprim (160 mg) 3 veces a la semana reduce la tasa
de recurrencia del 23,8% al 6,6%. Ademés del tratamiento de la infeccion activa,
trimetoprim-sulfametoxazol tiene un papel profilactico en la prevencion de la

toxoplasmosis ocular recurrente. En un estudio de Silveira et al.124 pacientes con
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antecedentes de coriorretinitis recurrente por Toxoplasma se asignaron al azar a un grupo
de control no tratado o0 a un grupo de tratamiento que recibi6 trimetoprim-sulfametoxazol
(160-800 mg) cada 3 dias durante 20 meses consecutivos. Las tasas de recurrencia de la
coriorretinitis por T. gondii en los grupos de control y tratamiento fueron del 23,8 y el 6,6
%, respectivamente. 312

2.2.7.2. Tratamiento Inyecciones Intravitreas

Para pacientes que no toleran o tienen contraindicaciones para como tratamiento
sistémico, y aquellos que tienen un cuadro inflamatorio agudo, una alternativa
actualmente utilizada es la inyeccion intravitrea de clindamicina o

trimetoprima/sulfametoxazol, junto con dexametasona.®

De igual modo el tratamiento convencional tiene un efecto muy lento en estos procesos
patoldgicos, por lo que se considera que la aplicacion intravitrea de los medicamentos,
tedricamente tiene la probabilidad de actuar mas rapido, y por tanto evitar un dafio mas
severo a las estructuras esenciales para la vision. Las ventajas inherentes del tratamiento
intraocular directo y sus resultados clinicos se presentan como mejores formas de

tratamiento para disminuir la morbilidad ocular por toxoplasmosis.*°

la inyeccion intravitrea de clindamicina y dexametasona este método de administracion
de farmacos administra altas concentraciones de productos terapéuticos en la cavidad
vitrea y la retina, al tiempo que reduce los efectos adversos sistémicos. Consiste en una
inyeccion intravitrea de 1 mg de clindamicina mas 400 pg de dexametasona con un
numero medio de inyecciones de 1,6. La media de inyecciones intravitreas varia entre 1
a 3 inyecciones hasta la resolucion del cuadro clinico y el intervalo entre inyecciones
también varia en funcion del cuadro clinico, aunque la mas utilizada es la semanal.>%
La clindamicina intravitrea (1,5mg/0.1ml) es un antibiotico del grupo de las lincosamidas,
no lesiva para la retina y que presenta una vida media de 5.6 dias; penetra bien en las
células y alcanza una concentracion intercelular anti-Toxoplasma mayor en comparacion
con otros antibidticos como eritromicina o levofloxacina. La dexametasona
(0.4mg/0.1ml) es un corticoide con elevada potencia antiinflamatoria usado como
tratamiento complementario para la TO.*

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

pirimetamina/sulfadiazina.®

Alternativamente, podria considerarse la intervencion local con clindamicina y
dexametasona intravitreas para prevenir los posibles efectos teratogénicos de la
pirimetamina y la sulfadiazina sistémica. Si la infeccion materna se adquiere 18 semanas
0 mas después de la concepcion, se recomienda el tratamiento con pirimetamina,

sulfadiazina y acido folinico.!*

Los pacientes inmunocomprometidos se tratan con los regimenes antimicrobianos
descritos anteriormente, durante 6 semanas 0 mas. Tras la resolucion completa de las
lesiones, el paciente inicia profilaxis secundaria, con sulfadiazina, pirimetamina y acido
folinico o clindamicina, pirimetamina y acido folinico. En personas asintomaticas con un
recuento de CD4 superior a 200 células/ul durante seis meses o0 mas, se puede suspender
la profilaxis de la toxoplasmosis, pero se debe realizar un seguimiento de los pacientes

para detectar signos de recurrencia.?

2.2.7.4. Tratamiento tdpico

En cuanto al tratamiento tépico, el empleo de farmacos antiinflamatorios y midriaticos
esta indicado en los casos de afectacion inflamatoria del segmento anterior. %

Los colirios con esteroides se recetan ampliamente para controlar la uveitis anterior. Su
frecuencia depende de la gravedad de la actividad inflamatoria en el segmento anterior.
Ademaés de los esteroides topicos, también se agregan midriaticos y agentes hipotensores
cuando es necesario. Los midriaticos son importantes para prevenir las sinequias

posteriores (o romperlas si ya se han desarrollado) y para aliviar el dolor.?

2.2.7.5. Tratamiento Quirurgico
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La fotocoagulacion laser, puede destruir quistes y taquizoitos y de esta manera inhibir la
diseminacion de la infeccion; sin embargo, ha demostrado tener una efectividad limitada
en el tratamiento de TO. Se considera su uso especialmente en recurrencia de TO en
pacientes embarazadas, intolerancia a medicamentos y las formaciones de membranas
neovasculares en la retina. Entre las complicaciones por este procedimiento podemos

encontrar hemorragia vitrea, desarrollo de membrana epirretiniana.®

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

inflamatorias. 1830

2.2.8. Complicaciones
Las complicaciones oculares por toxoplasmosis son muy frecuentes, hay estudios que
reportan como principal complicacion el edema macular cistoide como la mas frecuente,

seguida por el desprendimiento de vitreo posterior y las membranas epirretinales.*!

La membrana neovascular coroidea (MNVC) generalmente aparece en el borde de una
cicatriz de toxoplasma previa, aunque pueden aparecer en estadios activos de la infeccion.
Su etiopatogenia es desconocida, aunque lo mas aceptado es que ocurra coOmo
consecuencia de la rotura de la membrana de Bruch y de la coriocapilar como

consecuencia de la intensa inflamacion que experimenta la retina.*?

2.2.9. Recurrencias

El curso de la toxoplasmosis ocular depende no solo de la frecuencia de las recurrencias,
sino también del inicio inmediato del tratamiento adecuado durante la enfermedad activa
para minimizar la destruccion de la retina. Se ha informado que después de un episodio
activo de retinocoroiditis atribuido a toxoplasmosis, se puede observar una recurrencia
hasta en el 79% de los pacientes durante un seguimiento de 5 afios, mientras que el tiempo

medio entre dos recurrencias varia de 2 meses a 25 afios.1>1°

Debe tenerse en cuenta que los pacientes jovenes tienen mayor riesgo de desarrollar
recurrencias y que luego de una activacion, dos tercios de los pacientes con toxoplasmosis

ocular desarrollaran otro episodio.*®

2.3. Contextualizacion
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2.3.1. Resefia del sector

Inicialmente este sector llamado la Esperanza, propiedad de la familia Trujillo, donde el
Jardin Boténico funcionaba como un campo de entrenamiento militar y policial y como
depdsito de material bélico que necesitaban los militares y policias.

Luego de la muerte de Trujillo, el Dr. Joaquin Balaguer lo llamo La Esperanza y para los
afios 1970 la constructora Bisono se encarg6 de preparar los terrenos para la construccion
del sector de Los Rios. En el afio de 1972 se funda en ese sector el Instituto Nacional de
Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) actualmente nombrado como Hospital
Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahlés en honor a su fundador.

2.3.2. Resefia institucional

La investigacion tiene como cede el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y
Nutricién (INDEN), es un organismo sin fines de lucro que brinda servicios de salud y
promueve la prevencion educativa en diabetes, un centro especializado en diabetes,
ubicado en los Rios Santo Domingo.

El 26 de octubre de 1972 fue creado por el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahlés el
Patronato de Lucha Contra la Diabetes para la defensa y proteccién de los diabéticos.

El 30 de noviembre de ese mismo afio surge el INDEN que cuenta con un Hospital Escuela
para Diabéticos donde los pacientes son atendidos por médicos diabetdlogos,
nutricionistas y endocrindélogos.

En el afio 1988 el Dr. Hazoury Bahlés funda la residencia de Diabetologia y Nutricion y
en el afio de 1991 la residencia de Oftalmologia. EI mismo tiene habilitada y equipada las
areas de ginecologia, neurologia, cardiologia, gastroenterologia, nefrologia,
otorrinolaringologia, traumatologia, cirugia general, endocrinologia, psicologia y
oftalmologia.

En el afio 2004 el Hospital Escuela paso a llevar el nombre del Doctor Hazoury Bahlés
en reconocimiento de sus afios de lucha contra la diabetes. Actualmente considerado el
hospital mas grande del América Latina y el Caribe para el cuidado de pacientes
diabéticos.

Misién

Proporcionar servicios de salud de alta calidad en todas las especialidades y orientar a
través de la prevencion educativa de las complicaciones de la Diabetes a todos los
pacientes diabéticos que lo soliciten, sobre todo aquellos de escasos recursos econémicos
gue son la raz6n primaria de este centro.

Vision
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Ser el centro de salud modelo méas grande y de mayor influencia para la educacion,
prevencion y tratamiento de la Diabetes y las enfermedades endocrinologicas; asi como
para la formacion de recursos humanos médicos especializados de alta calidad, tanto para

nuestro pais como para los demas paises de Latinoamérica.

Valores
+ Servicio
+ Calidad
+ Etica

» Responsabilidad
* Humanizacién

2.4. Aspectos sociales
El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), se enfoca en
brindar atencion especializada, multidisciplinaria y de alta calidad a todos los pacientes
que acuden a la institucion, sin embargo, esta destinado mayoritariamente a los pacientes
de escasos recursos. Cuenta con un departamento de trabajo social, donde se ofrece ayuda
en los gastos asistenciales a los pacientes que lo necesitan, también hay disponibilidad de

los medicamentos de bajo costo en la farmacia de la institucion.

2.5. Marco espacial
El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) esta ubicado en
la calle paseo del Yaque, sector Los Rios, Santo Domingo, Republica Dominicana.
El hospital tiene los limites siguientes:
Norte: limitado por la calle Majona y esta proximo al Instituto Dominicano de
Cardiologia.
Sur: limitado por la calle paseo del Yaque.
Este: limitado por la calle Paseo del Yaque.

Oeste: limitado por una via secundaria entre la calle Majona y calle Paseo del Yaque.
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CAPITULO 3. DISENO METODOLOGICO
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Disefio Metodoldgico

3.1. Contexto

La toxoplasmosis en muchas ocasiones es asintomatica en fases iniciales, pero las lesiones
a nivel ocular pueden estar presentes en hasta el 20 % de los individuos infectados. La
OCT-A resulta atil en la toxoplasmosis ocular activa, ya que permite la visualizacion del
vitreo, superando a otros estudios de imagenes por no ser invasivo y sin efectos adversos
significativos conocidos, lo que permite identificar dafios microvasculares en etapas
temprana.®” El objetivo principal de este trabajo esta destinado a destacar la eficacia de
la OCT-A en el estudio de las alteraciones vasculares en la etapa aguda de la
retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular activa en los pacientes que acudieron al Hospital
Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahles durante el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.

3.2. Modalidad del estudio

Se trata de un estudio clinico, observacional, prospectivo y de corte transversal.
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3.3. Variables y Operacionalizacion

Variable Definicion Tipo y Subtipo Indicador
Edad Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa Afos vividos
nacimiento de un individuo. Discreta
Sexo Fenotipo Cualitativa Nominal | Masculino/Femenino
Ojo afectado | Ojo que presenta la Cualitativa Nominal | Derecho/lzquierdo
enfermedad.
Agudeza Visual | Capacidad del sistema visual | Cuantitativa discreta | 20/20, 20/30, 20/40...
para detectar y discriminar
detalles de un objeto.
Zona retina | Superficie delimitada de la Cualitativa ordinal Zona 1/2/3
afectada retina.

Tipo de Retinitis

Forma de presentacion
retinocoroiditis toxoplasmica

Cualitativa nominal

-Lesion Satélite con
cicatriz retinocoroidea
adyacente

- Lesion focal
aislada sin cicatriz
asociada - Lesion
yuxtapapilar

- Retinitis difusa

la cAmara anterior del ojo.

Vitreitis Presencia de células Cualitativa Presente/Ausente
inflamatorias en la cavidad dicotémica
vitrea.
Grado de Descripcion de la turbidez Cualitativa ordinal SUN working group
Vitreitis presente en el vitreo. 0, 0.5+,1+...4+
Uveitis anterior | Inflamacién afecta al iris, Cualitativa Presente/Ausente
cuerpo ciliar y predominaen | dicotdbmica

Densidad
vascular

Mide el area total ocupada
por vasos en una region
determinada.

Cuantitativa continua

-Densidad vascular
superficial

-Densidad vascular
profunda
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Densidad de | Area total de Cuantitativa discreta | -Densidad de

perfusion microvasculatura perfundida r[))erfu_scljog Sxterna )
por unidad de area en una er]:sl _"fl et
region de medicion. pertusion externa
Membrana Crecimiento de neovasos Cualitativa Presente/Ausente
Neovascular desde.la cormgjes_hama el dicotomica
espacio subepitelio
pigmentario.
Anomalias Alteraciones de la red capilar | Cualitativa Presente/Ausente
Intrarretinianas | en forma de segmentos dicotomica

vasculares intrarretinales,
dilatados y tortuosos.

3.4. Instrumento de Recopilacion de Datos

La informacion sera recolectada mediante el anélisis de los hallazgos en las imagenes de
la angio tomografia de coherencia dptica (OCT-A) Cirrus Angioplex 5000 de Zeiss con
software 11, y mediante la aplicacion de un formulario disefiado para esta investigacion,
los cuales se les realizard a todos los pacientes en etapa activa de retinocoroiditis por

toxoplasmosis ocular. (Ver anexo)

3.5. Poblacion y Muestra

3.5.1. Poblacién

La poblacién a estudiar esta dada por todos los pacientes afectados con toxoplasmosis
ocular que asistieron al departamento de Oftalmologia del hospital escuela Dr. Jorge
Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022; para un total de 35
o0jos de 33 pacientes.

3.5.2. Muestra

El tamafio de la muestra previsto corresponde a todos los pacientes diagnosticados
clinicamente en el departamento de uveitis con retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular
en etapa activa, fueron excluidos pacientes con inactividad del cuadro y con otra patologia
retiniana concomitante. La muestra final fue de 15 pacientes, a los cuales se les realizara
una angio tomografia de coherencia éptica (OCT-A) al momento del diagndstico, se

realiz6 un muestreo no probabilistico a conveniencia.
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3.6. Criterios de Investigacion
3.6.1. Criterios de Inclusion
» Pacientes diagnosticados clinicamente con toxoplasmosis ocular activa.
* Mayores de 18 afios.
» Pacientes que accedieron mediante consentimiento informado a participar del

estudio.

3.6.2. Criterios de Exclusion
» Pacientes con diagndéstico de otra patologia retiniana.
» Antecedente de cirugia vitreo retiniana.

3.7. Procesamiento y analisis de datos
Con la Angio-OCT Cirrus Angioplex 5000 de Zeiss se realizaron cortes del &rea macular
3x3 mm, 6x6 mm, montaje 6x6, montaje 8x8, nervio Optico 6x6, donde se evaluo
especificamente el plexo vascular superficial y profundo, el epitelio pigmentario de la
retina (EPR), zona avascular, coriocapilaris y la coroides. Para todos los casos, se verifico
una segmentacion precisa y luego se realizd una segmentacion manual para corregir
cualquier factor de error del dispositivo. El algoritmo identifica los pixeles que pertenecen
a los vasos y los traza por la proporcion de vasculatura interna y externa. A nivel de estos
se medio la velocidad de flujo y de correlacion, también se evalu6 la densidad vascular,

relacionada con la presencia o ausencia de capilares.

3.8. Consideraciones éticas
Se sometera este proyecto de investigacion al comité de ética del Instituto nacional de la
diabetes y nutricion (INDEN) para su previa aprobacién. Anexado un consentimiento
informado escrito, leido y firmado por todos los pacientes/ tutores legales de acuerdo a
los principios de la Declaracion de Helsinki. La confidencialidad de los pacientes se
mantendra en todas las etapas de analisis de datos.
Toda informacidn incluida en el texto de la presente investigacion, tomada de otros

autores, sera justificada por su llamada correspondiente.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

Capitulo 4. Resultados

4.1. Presentacion de los resultados
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Sexo y Edad

407

309

Media Edad

204

Masculino Femenino

Sexo

Grafico 1. Sexo y edad en afio de los pacientes evaluados con retinocoroiditis
toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo
Septiembre 2021-Mayo 2022.

Fuente: Tabla 1. Anexo 4.

Ojo afectado

Bl Derecho
W zquierdo

Gréfico 2. Ojo afectado con retinocoroiditis toxoplasmica activa de los pacientes en el

Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.
Fuente: Tabla 2. Anexo 4.
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Zona retina afectada
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507

40

Porcentaje

20+

Zona 1 Zona 2 Zona 3

Zona retina afectada

Gréfico 3. Zona de la retina afectada de los pacientes evaluados con retinocoroiditis
toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo
Septiembre 2021-Mayo 2022.

Fuente: Tabla 3. Anexo 4.
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Agudeza visual versus Zona de la retina afectada

1.00
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Media Agudeza visual
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Zona 1 Zona 2 Zona 3

Zona retina afectada

Gréfico 4. Media de la agudeza visual segun zona de la retina afectada de los pacientes
evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham
Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.

Fuente: Tabla 4. Anexo 4.
Tipo retinitis

601

50

307

Porcentaje

Lesion Smélﬁ'e concicatriz  Lesion focal aislada sin cicatriz Lesion yuxtapapilar
retinocoroidea adyacente asociada

Tipo retinitis
Gréfico 5. Tipo de retinitis de los pacientes evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica
activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021Mayo
2022.

Fuente: Tabla 5. Anexo 4.
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Grado de Vitreitis

vitreitis
[l
Wos+
M1+
Oz +
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W+

Gréfico 6. Grado de Vitreitis de los pacientes evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica

activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021Mayo
2022.

Fuente: Tabla 6. Anexo 4.

Uveitis anterior

40

Porcentaje

Ausente Presente

Uveitis anterior

Grafico 7. Uveitis anterior de los pacientes evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica
activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021Mayo
2022,

Fuente: Tabla 7. Anexo 4.
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Recuento

Densidad Vascular

Bl Plexo capilar superficial
Ml Piexo Capilar profunda

T
Lesion Satélite con Lesion focal aislada Lesion yuxtapapilar  Retinitis difusa
cicatriz sin cicatriz asociada
retinocoroidea
adyacente

Tipo retinitis

Gréfico 8. Densidad Vascular capilar segun tipo de retinitis de los pacientes evaluados
con retinocoroiditis toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles

en el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.

Fuente: Tabla 8. Anexo 4.
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Lesion Satélite con Lesion focal aislada Lesion yuxtapapilar
cicatriz sin cicatriz asociada
retinocoroidea
adyacente

Tipo retinitis

T
Retinitis difusa
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Densidad perfusion
superficial
Densidad perfusion
profunda

Gréfico 9. Densidad de perfusion capilar segun tipo de retinitis de los pacientes evaluados

con retinocoroiditis toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles

en el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.

Fuente: Tabla 9. Anexo 4.
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Anomalias intrarretinianas

B Ausente
B Presente

Gréafico 10. Anomalias intrarretinianas de los pacientes evaluados con retinocoroiditis
toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo
Septiembre 2021-Mayo 2022.

Fuente: Tabla 10. Anexo. Pagina

Membrana neovascular

100

Porcentaje

ausente

Membrana neovascular

Gréafico 11. Membrana Neovascular de los pacientes evaluados con retinocoroiditis
toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo
Septiembre 2021-Mayo 2022.

Fuente: Tabla 11. Anexo 4.
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CAPITULO 5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Capitulo 5. Discusién de los resultados

5.1. Discusién de los resultados
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Analizando los resultados obtenidos, la toxoplasmosis ocular activa se identificé en 15
pacientes segun los examenes clinicos, los cuales fueron incluidos en este estudio. El
género mas frecuentemente afectado por coriorretinitis toxoplasmica fue el femenino con
un 53% de los casos, siendo la edad media en el momento del examen para este mismo
grupo de 30 afios y 31 afios para el género masculino, donde el ojo més afectado fue el
derecho en un 53% de la poblacion, estos datos coinciden con los encontrados por Atas y
colaboradores en su estudio realizado en el 2021.

Como se presentd anteriormente, la vasculatura de la retina se ilustré para todos los
pacientes mediante OCTA en diferentes capas de la retina. Entre las 15 lesiones activas,
las formas clinica de presentacion se incluyeron 8 lesiones focales sin cicatriz asociada,
6 lesiones satélites con cicatriz retinocoroidea adyacente y 1 lesion yuxtapapilar, estos
datos difieren con los encontrados por Azar y colaboradores en un estudio realizado en el
2020, donde la forma clinica de presentacion en el mayor porcentaje de sus pacientes fue
la lesion satélite con cicatriz retinocoroidea adyacente, seguida de la lesidn focal primaria

sin cicatriz.

Todos los estudios revisados concuerdan en la predileccion del toxoplasma gondii por la
zona | de la retina, para un 53.3% del total de la poblacion de estudio, observandose
diferencia estadisticamente significativa en la zona |, con respecto a la Il y la Il
importante esto ya que las lesiones activas cuando se presentan a este nivel, es mayor la
posibilidad de presentar gran repercusion visual, por ser el polo posterior la diana ideal
para complicaciones como las cicatrices maculares. La presente investigacion coincide
con otros autores en que se presentan peores resultados visuales en los pacientes con
lesiones en la zona I. Igualmente es importante mencionar que, aungue las lesiones en la
zona Il tienen mejor prondstico visual, ellas pueden acompafarse de vitritis intensa,

como se evidencio en nuestro estudio.

Del total de los pacientes 10 tenian vitritis de leve a moderada al inicio del estudio, con

Se califico la vitritis segin el SUN working group de 0.5+ a 4+. Uno de los pacientes
presento una vitritis de 4+ al inicio del estudio y una intensidad de sefial menor que las
obtenida por el resto de los pacientes. A pesar de la menor intensidad de la sefial, fue

posible el analisis y la interpretacion de las imagenes.
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Nueve de los pacientes, correspondiente al 66% de la poblacién, presentaron uveitis
anterior al inicio del estudio, sin embargo, no impidio la adquisicién de imagenes OCTA,

resultados similares se publicaron en el estudio de Oliveira Dias y colaboradores.

La angiografia por tomografia de coherencia dptica de la lesion activa muestra areas de
pérdida de capilares, representadas por una disminucion de la densidad vascular que se
evidencio mas extensa en el plexo capilar superficial, que en el plexo capilar profundo; y
el tipo de lesion clinica que presento la mayor disminucion corresponde a la lesién focal
primaria sin cicatriz para un 40% de los casos, con un valor de P <0.177, no

estadisticamente significativo.

En cuanto a la densidad de perfusion capilar se observo una disminucién mas marcada de
la misma en el plexo capilar profundo en contraste con el superficial. Esto puede asociarse
a laisquemiay a los dafios estructurales de los capilares por las lesiones de coriorretinitis

donde los vasos profundos se ven més afectados y no tanto por la pérdida de los mismos.

Seis pacientes presentaron anomalias vasculares intrarretinianas que se observaron en las
imagenes de OCTA para un 40% de los casos. En ninguno se observé presunta membrana
neovascular coroidea (MNVC), siendo similar a los datos encontrados por Oliveira Dias
y colaboradores.

51



CAPITULO 6. CONCLUSIONES

Capitulo 6. Conclusiones

6.1. Conclusiones
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La OCTA es una herramienta Util de diagndstico para la evaluacion no invasiva
de las redes vasculares de la retina y la coroides durante las etapas aguda de la

retinocoroiditis causada por Toxoplasma gondii.

A parte de esto, puede ser una herramienta prometedora para poder evaluar la
eficacia del tratamiento en las consultas de seguimiento, pudiendo asi evaluar la
restauracion de las diferentes redes vasculares y visualizar la regresion de los

dafios.

La OCTA posee un gran potencial de modificar de manera significativa el enfoque
en el diagndstico y manejo de las entidades uveiticas al proveer de forma objetiva
nueva informacion sobre la fisiopatologia de los cambios vasculares anormales en
condiciones inflamatorias. Por lo tanto, se vislumbra un mejor futuro para una
monitorizaciébn mas déptima, no invasiva de los pacientes uveiticos haciendo

evidente con la contribucion de esta nueva modalidad de imagen.

De igual manera esta, puede detectar e investigar una lesion y su extension
espacial precisa y calcular el area y la densidad del flujo microvascular, asi como
las areas de vacio de flujo, de manera tridimensional. Y no menos importante, es
que supera la carga del efecto de enmascaramiento por otros elementos

observados en la angiografia convencional.

Ademas, puede ser posible la deteccion mas temprana de una entidad uveitica o
su recurrencia, incluso antes de que se manifiesten cambios morfolégicos y signos

clinicos evidentes.

En general, OCTA es una herramienta prometedora que continta evolucionando
y puede disminuir la necesidad de angiogramas basados en colorantes en el futuro.
Se ha demostrado que tiene un alto potencial para impactar en la atencién clinica
de la uveitis; sin embargo, a pesar de su futuro prometedor, cabe sefialar

que existe una experiencia limitada en esta tecnologia y se requieren mas estudios

a gran escala para establecerla como un recurso clinico insustituible.
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CAPITULO 7. RECOMENDACIONES

Capitulo 7. Recomendaciones

7.1. Recomendaciones

En este estudio solo se evalto de forma cuantitativa las redes vasculares de la
retina en la etapa aguda de la retinocoroiditis por toxoplasma. Por lo que
recomendamos un disefio de estudio mas completo incluyendo una evaluacién de
seguimiento en diferentes etapas de la enfermedad incluida post tratamiento y un
analisis cualitativo de la trama vascular retiniana en estos pacientes.
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» Recomendamos la incorporacion de nuevas modalidades de imagenes para este
enfoque y asi dar paso a nuevas perspectivas y mejorar nuestra comprension de la

fisiopatologia y la repercusion local de esta enfermedad.

» Valorar realizar estudios con una mayor muestra de pacientes, y ademas incluir

aquellos con un cuadro inactivo y de esta manera realizar estudios comparativos.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de Recoleccién de los Datos

Nombre: Edad: Expediente:
Sexo: Ojo afectado:
w DO
F
AVCC Inicial (Escala de Snellen): Zona

Retiniana comprometida:

* Tipo de Retinitis:
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Sl NO
Lesion Satélite con cicatriz retinocoroidea adyacente
Lesion focal aislada sin cicatriz asociada
Lesion yuxtapapilar

Retinitis difusa

Vitritis: Uveitis Anterior;

Si (NO Grado de Vitritis: Si No

+ Densidad Vascular Capilar:

Plexo Capilar Superficial (SCP)
Plexo Capilar Profundo (DCP)

» Densidad de Perfusion Capilar:

Plexo Capilar Superficial (SCP)
Plexo Capilar Profundo (DCP)

* Anomalias intrarretinianas v X

* Membrana neovascular coroidea X

Anexo 2. Consentimiento informado

DEPARTAMENTO DE OFTALMOLOGIA CONSENTIMIENTO INFORMADO

El dia __ del mes del afio Yo, portador
de la cédula de identidad numero , he recibido del dr(a)
en el Departamento de Oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricion (INDEN) Hospital Escuela Abraham Hazoury Bahles, la
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informacion necesaria sobre mi enfermedad, los diferentes estudios diagnosticos de
imagenes disponibles para detectar alteraciones oculares por la misma y el propdsito de
esta investigacion.

La toxoplasmosis es considerada como la principal causa de uveitis posterior, la cual
puede causar pérdida de agudeza visual severa. La misma se puede asociar a
complicaciones vasculares de la retina y coroides provocando desprendimiento de retina
seroso, enfermedad vascular oclusiva, edema macular o neovascularizacion.

Con la angio tomografia de coherencia éptica (OCT-A) que es el estudio al que sera
sometido cada paciente, como una nueva alternativa de estudio de imagen, el mismo
basicamente detecta el flujo sanguineo y asi permite obtener imagenes de la
microvasculatura de la retina y coroides y la identificacion de anomalias en estas areas.
Resulta util en la toxoplasmosis ocular activa, ya que permite la visualizacion del vitreo,
superando a otros estudios de imagenes, tiene un caracter no invasivo, con el paciente
despierto, manteniendo la mirada fija donde sea indicado, sin ninguna manipulacién
ocular y sin efectos adversos significativos conocidos hasta el momento.

En este estudio los datos generales e informacién clinica del paciente seran de total
confidencialidad, reportado en graficos y tablas, numéricas y de porcentajes.

Luego de leer detenidamente esta informacion, he aceptado mediante este documento
participar en la investigacion, permitiendo que mis datos clinicos y resultados de los
estudios sean incluidos en la misma, habiendo sido informado en qué consiste el mismo.
Por lo que, luego de haber aclarado mis dudas sobre mi condicién médica, doy por escrito
mi consentimiento para la inclusion en dicha investigacion.

Firma paciente Cedula

Firma testigo Cedula Parentesco
Anexo 3. Mapa Institucional
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Tabla 1. Sexo y edad en afio de los pacientes evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica
activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021Mayo
2022,

Estadisticos de grupo

Tabla 2. Ojo afectado con retinocoroiditis toxoplasmica activa de los pacientes en el
Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.

Ojo afectado

Tabla 3. Zona de la retina afectada de los pacientes evaluados con retinocoroiditis
toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo
Septiembre 2021-Mayo 2022.

Zona retina afectada
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Tabla 4. Media de la agudeza visual segin zona de la retina afectada de los pacientes
evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham
Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.

Agudeza visual versus Zona de la retina afectada
Agudeza visual

Tabla 5. Tipo de retinitis de los pacientes evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica
activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre
2021Mayo 2022.

Tipo retinitis
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Tabla 6. Grado de Vitreitis de los pacientes evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica

activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021Mayo

2022.
Grado de vitreitis
Grado de vitreitis Total
0 05+ 1+ 2+ 3+
. 0.0% 6.7%| 33.3%| 13.3% | 6.7%| 6.7%| 66.7%
Vitritis
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 15.000? 5 .010
Razon de verosimilitudes 19.095 5 .002
Asociacion lineal por lineal 9.031 1 .003
N de casos validos 15

Tabla 7. Uveitis anterior de los pacientes evaluados con retinocoroiditis toxoplasmica

activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Septiembre 2021Mayo

2022.
Uveitis anterior
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
o Ausente 5 33.3 33.3 33.3
Validos  pecente 10 66.7 66.7 100.0

67




Tabla 8. Densidad Vascular capilar segun tipo de retinitis de los pacientes evaluados con

retinocoroiditis toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el
periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.

Densidad vascular capilar versus tipo de retinitis

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig.
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4172 2 812
Razén de verosimilitudes .608 2 738
Asociacion lineal por .000 1 1.000
lineal
N de casos validos 15
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Tabla 9. Densidad de perfusidn capilar segun tipo de retinitis de los pacientes evaluados
con retinocoroiditis toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles
en el periodo Septiembre 2021-Mayo 2022.

Tabla de contingencia Densidad de Perfusion versus Tipo retinitis

20.0%

26.7% 46.7 % 6.7% 80.0%

40.0% 53.3% 6.7% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
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Tabla 10. Anomalias intrarretinianas de los pacientes evaluados con retinocoroiditis
toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo
Septiembre 2021-Mayo 2022.

Anomalias Intrarretinianas

Tabla 11. Membrana Neovascular de los pacientes evaluados con retinocoroiditis
toxoplasmica activa en el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo
Septiembre 2021-Mayo 2022.

Membrana Neovascular
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Anexo 5. Cronograma
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Anexo 6. Presupuesto

Gastos Operacionales

15

Variado

3

50.00

750.00

Variado 2,500.00
150.00 450.00

500.00 2,500.00
2,000.00 2,000.00
6,500.00 6,500.00
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Anexo 5. Carta solicitud de recoleccion de datos.

INDEN

INSTITUTO NACIONAL DE DIABETES ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

Afiliado a la International Diabetes Federation (IDF)

PASEO DEL YAQUE, "LOS RIOS". APARTADO DE CORREOS 1600 - TELS.: 809-385-0451 / 809-385-0725 "FAXES: 008-305-0550 / 009-305-0584
SANTO DOMINGO, REPUBLICA DOMINICANA

DEPARTAMENTO DE OFTALMOLOGIA

Por medio de la presente certifico que el V

Residente de Oftalmologia de 4to afio del Departamento de Oftalmologia del Hospital

Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés — Instituto Nacional de Diabetes (INDEN) y

de la Universidad Iberoamericana (UNIBE) puede realizar su trabajo de grado con titulo
* Eficacia del OCT-A en el estudio de las alteraciones vasculares en la etapa aguda

de la retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular activa * . a partir de los expedientes

médicos/datos recolectados en este hospital.

Como Centro hospitalario, oonﬁmw que nuestro manejo de los
expedientes/entrevistas/datos se adhiere a las nonmas éticas nacionales e intemacionales
en materia de nroteccion de narticipantes himanos

Nombre: Dra. Rosa Femandez R
Cargo: Coordinadora Residencia Oftalmologia

Niimero de Contacio: §09-383, >
Fim@‘k@ (@ Q2L uu‘.g
Fecha: 11 de abril 2022
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Anexo 6. Aprobacién comité de ética

CERTIFICACION EN ETICA DE
UN|BE;::. INVESTIGACION
st Comité de Etica en Investigacion

Nombre completo Cindhy Paulina ventura rojas
Matricula o cédigo institucional 33497

Correo Electréonico cindhy_pau@hotmail.com
Carrera: Otra

Estado del examen Aprobado

Numero de Certificacion DIAIRB2021-001902

Fecha Tuesday, March 8, 2022

Firma Rosa Hilda Cueto
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Anexo 7. Aprobacion tema de investigacion.
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UNIBE::

LEADING GLOBAL EDUCATION

Decanato de Investigacion Académica UNIBE

Cédigo de Aplicacién ACECEI2022-9
Nombre del Estudiante #1 Cindhy Paulina Ventura Rojas
Matricula del Estudiante #1 181329

Nombre del Proyecto de Investigacion

Destacar la eficacia de la OCT-A en el estudio de |las alteraciones vasculares en la etapa aguda de la
retinocoroiditis por toxoplasmosis ocular activa en los pacientes que acudieron al Hospital Escuela
Jorge Abraham Hazoury Bahles.

ESTADO DE LA APLICACION APROBADO CON CONDICION A CAMBIOS
Fecha de revision Sunday, April 3, 2022

CAMBIOS APROBADOS DIA Monday, April 18, 2022

ESTADO DE LA APLICACION PPep—

Signature

P
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Anexo 8. Imagenes de OCTA casos de estudio Caso

1.
e
&H;‘{"“@a B
it and A
=
Notese una imagen de OCTA de fuente de barrido (SS-OCTA) con campo de vision de 6 x 6 mm muestra que no hay
sefial de descorrelacion de OCTA en la parte inferior, lo que sugiere un flujo sanguineo reducido.
Caso 4.

Notese una imagen de OCTA de fuente de barrido (SS-OCTA) con campo de vision de 6 x 6 mm muestra que hay sefial
de descorrelacion disminuida de OCTA en la parte inferior y temporal, lo que sugiere un flujo sanguineo reducido.
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Notese en la Angiografia por to a de co cla optica (arriba) pac CO ocoroiditis toxoplasmica activa, se
observa atenuacion de la vasculatura retiniana parafoveal en el sitio adyacente a la lesion.

Notese una imagen de OCTA de fuente de barrido (SS-OCTA) con campo de vision de 6 x 6 mm muestra areas de pérdida
de vasos y capilares poco extendidas a nivel temporo e inferofoveolares.

HOJA DE EVALUACION FINAL
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Sustentante

Dra. Cindhy Paulina Ventura Rojas

Asesores

Dr. Angel S. Campusano Dr. Gerson Vizcaino Lopez

Asesor Metodoldgico Asesor Clinico

Dra. Jacqueline Pifia Lector Jurado

Autoridades

Marcos Antonio Nufiez Cuervo Cosme Rafael Nazario Lora
Decano Facultad Ciencia de la Salud Coordinador Residencia UNIBE
Dra. Yinnette Read Dra. Rosa Fernandez
Jefe de Ensenanza Coordinadora Residencia Oftalmologia

Calificacion: Fecha:
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