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Introduccion

e Parasito protozoario intracelular obligado.

* El consumo de carne cruda o poco cocida representa mas del 30% al 63% de las
seroconversiones durante el embarazo.

* En Francia, la seroprevalencia de toxoplasmosis ha disminuido notablemente en
embarazadas, del 83% en 1965 al 37% en 2010.

 En Chile, seroprevalencia del 36,9% que aumentaba progresivamente de Norte a
Sur del pais.

Mufioz-Zanzi CA, Fry P, Lesina B, Hill D. Toxoplasma gondii Oocyst-specific antibodies and source of infection. Emerg
Infect Dis [Internet]. 2010 Oct [cited 2020 Sep 17];16(10):1591-3. Available from:
/pmc/articles/PMC3294384/?report=abstract
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Factores de riesgo
Alimentos:

— Consumo de carne de vacuno cruda/poco cocida OR 2,22 (1,57-3.12).
- Consumo de carne de ovino cruda/poco cocida OR 3.85 (1.85-8.00).

—> Frutas o verduras contaminadas.

— Otras fuentes: beber leche de cabra sin pasteurizar, comer ostras, almejas crudos recolectados
de agua contaminada.

Mascotas: El gato OR: 4,5 (IC del 95%: 1,0-19,9).

Edad.

Trasplante — Transfusion.

Jones JL, DargelasV, Roberts J, Press C, Remington JS, Montoya JG. Risk factors for Toxoplasma gondii infection in the United States. Clin Infect Dis. 2009 Sep 15;49(6):878-84.
1Baril L, Ancelle T, Goulet V, Thulliez P, Tirard-Fleury V, Carme B. Risk factors for toxoplasma infection in pregnancy: A case-control study in France. Scand J Infect Dis [Internet].

1999 [cited 2020 Sep 20];31(3):305-9. Available from: https://pubmed-ncbi-nIm-nih-gov.pucdechile.idm.oclc.org/10482062/
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Transmision
Madres infectadas:
« —230% infeccion al feto:

—215% infeccidon congénita grave.
- 19% moderada.

-2 65% asintomatico.

ler: 13 semanas 15% 61% Lesiones oculares o
intracraniales
graves.
2do: 14-26 449% 25% Sobretodo oculares,
semanas no son graves.

Lesiones oculares,
3er: >26 semanas 71% 9% excepcional
intracraneales.
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Diagnostico clinico de primoinfeccion

* Signos de infeccion materna: inespecificos y leves.

INMUNOCOMPETENTES: INMUNOCOMPROMETIDOS:

* Fiebre (por 2 6 3 dias. * Encefalitis grave.

* Calofrios. * Miocarditis.

* Diaforesis. * Neumonitis.

* Cefalea. * Hepatitis por infeccion aguda o
e Mialgias. reactivacion.:

* Faringitis.

* Hepatoesplenomegalia.
* Erupcion maculopapular
difusa no pruriginosa.

* Linfadenopatia cervical
bilateral, no dolorosa,
persiste por semanas.
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Infeccion fetal

« Aborto.

* Mortinato.

« Restriccidon del crecimiento fetal (RCF). Prematurez.
 Hepatomegalia.

« Esplenomegalia.

« Triada clasica de Sabin: hidrocefalia, coriorretinitis y
calcificaciones cerebrales.
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Diagnodstico Serolégico

IgM:

* Aumento 5 dias post infeccion >maximo a los 1-2 meses > descenso rapido o
positiva afios postinfeccion.

e Sensibilidad 98% infeccidn aguda.

* Falsos positivos: FR, ANA.

IgG:

 Aumento 1-2 semanas post infeccion 2 peak 12 sem -6 meses—> + de por vida.
e Sensibilidad 95% y E 94%.
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Diagnostico Serolégico

Test de Avidez:
Permite establecer la temporalidad de la infeccion.

Avidez alta S 100% para infeccidn >4 meses.

Avidez baja menor o igual a 200 Ul/mL. Casos agudos, la
infeccion se adquirio en los ultimos 4 meses.

Avidez 200-300 Ul/mL. Este rango no permite descartar
intermedia infeccion reciente y se sugiere repetir muestra en 15
dias.
Avidez alta mayor a 300 Ul/mL. La infeccién se encuentra en

fase cronica y se adquirié hace mas de 4 meses
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Estrategias de estudio

Publicado en 2017.
Objetivo: comparar estrategias de

screening y manejo en Francia y VIEWFONTS . o

EE.UU. Congenital Toxoplasmosis in France and the

* Francia: screening universal y United States: One Parasite, Two Diverging
seguimiento mensual. Appl’OE]ChES

« EE.UU.: estrategia por factores
Francois Peyron'**, Rima Mc Leod™™**, Daniel Ajzenberg™**, Despina Contopoulos:

de riesgo. loanniis™, Frangois Klefer", Laurent Mancelbrot™ L David Sbiey ™,
Resultados: h U bO beneficio del Hervé Pelloux =", Isabelle Villena ™", Martine Wallon "™, Jose G. Montoya

tratamiento precoz <4 semanas.

Ausente 85% 12%
Moderado 10% 11%
Severo 3% 17%



Table 1. Differences in T. gondii genetics, epidemiology, clinical manifestations, and approach to infection detection and management during
pragnancy, between France and the US.

! - Poams - us
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16G Seroprevalence in Women of Childbearing Age | dr.os | 9.1%
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Diagnostico de infeccion fetal

1N 11987 M T7Q 990290
0.1128/JCM.379.2883-28

R T R T 98.1999.
Muiticenter Study > BJOG. 2005 May;112(5):567-74. doi: 10.1111/).1471-0528.2005.00486.x

Pradiictisiiof 6l 1 i< b Value of prenatal diagnosis and early postnatal
IEAICION.Q Co.ngenlt ) Roxgp asr,nOSlS y . diagnosis of congenital toxoplasmosis: retrospective
polymerase chain reaction analysis of amniotic fluid  gtydy of 110 cases

Thablih 1 Neae © mand A Dmica M.H Racciorae: E Datorco ilhart - 1 ~ ’ ,
L Thalib *, L Gras, S Romand, A Prusa, M-H Bessieres, E Petersen, R E Gilbert F Robert-Gangneux ', M F Gavinet, T Ancelle, J Raymond

127 mujeres, entre los afios 1985-1993. PCR en LA. (Recomendacion A)
Varios estudios.

Infeccion durante el embarazo. Sensibilidad entre el 70% vy el 97%.
Objetivo: comparar dg prenatal con Epecificidad entre el 93% vy el 100%.
cordocentesis vs liquido amniotico: AMCT: no menor a 4 semanas de infeccion

S LA: 88,2% y 87,5% sangre (NS). aguda y >18 sem. (Recomendacidn B).
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Tratamiento

Estudio observacional. 293 pacientes.

Mujeres con seroconversion o fetos con infeccion congénita evaluados
prenatalmente.

Comparar Espiramicina o Pirimetamina-Sulfadiazina vs ningun tratamiento.
Tratamiento redujo las secuelas neuroldgicas severas (OR 0,23; IC del 95% 0,07-
0,70).

Sin diferencias entre la Espiramicina y la Pirimetamina- Sulfadiazina (OR 0,77; IC
del 95%: 0,2-2,8).
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Tratamiento

Review > Lancet. 2007 Jan 13;369(8556):115-22. doi: 10.1016/S0140-6736(07)60072-5.

Effectiveness of prenatal treatment for congenital
toxoplasmosis: a meta—analysis of individual
patients' data

SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study group; Rodolphe Thiébaut,
Sandy Leproust, Genevieve Chéne, Ruth Gilbert

PMID: 17223474 DOIl: 10.1016/S0140-6736(07)60072-5

RS. 22 cohortes europeas (550 lactantes) y 4 cohortes de otros paises (141 nifos).
Obijetivo: efecto de la espiramicina y pirimetamina-sulfadiazina sobre el riesgo de
transmision al feto.

Resultados: Espiramicina (3 g / dia hasta el parto) era efectiva para la prevencion de la
transmision si se inicia dentro del primeras 3 semanas después de la seroconversion (OR
0,48, IC 95% 0,2-0,8).

Tendencia a beneficiarse del tratamiento cuando se inicia entre 3 y 5 semanas (OR 0,64; IC
del 95%: 0,4-4,0).

Sin efecto: entre 5y 8 semanas o dp 8 sem de seroconversion.
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Tratamiento

Review > Lancet. 2007 Jan 13;369(8556):115-22. doi: 10.1016/S0140-6736(07)60072-5.

Effectiveness of prenatal treatment for congenital
toxoplasmosis: a meta—analysis of individual
patients' data

SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study group; Rodolphe Thiébaut,
Sandy Leproust, Genevieve Chéne, Ruth Gilbert

PMID: 17223474 DOIl: 10.1016/S0140-6736(07)60072-5

En cuanto a la presencia de sintomas del RN, se obtuvo un OR
ajustado de 0,42 (IC del 95%: 0,2-0,9) si el tratamiento prenatal con
espiramicina (3 g al dia hasta el nacimiento) se administré dentro de las
primeras 4 semanas después de la seroconversion, y un OR ajustado
de 0,64 (IC del 95% 0,4- 0,99) si ocurrio despues de este tiempo.
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Randomized Controlled Trial > Am J Obstet Gynecol. 2018 Octi;219(4)-:386.e1-386.e9.
doi: 10.1016/].2jog.2018.05.031. Epub 2018 Jun 2.

Prenatal therapy with pyrimethamine + sulfadiazine
vs spiramycin to reduce placental transmission of
toxoplasmosis: a multicenter, randomized trial

Laurent Mandelbrot 7, Francois Kieffer 2, Rémi Sitta 2, Héléne Laurichesse-Delmas ¢,
Norbert Winer 2, Louis Mesnard ©, Alain Berrebi 7, Gwenaélle Le Bouar 8, Jean-Paul Bory
Anne-Gaélle Cordier 9, Yves Ville ', Franck Perrotin 2, Jean-Marie Jouannic 13,
Florence Biquard 7%, Claude d'Ercole 75, Véronique Houfflin-Debarge 9, isabelle Villena 7,
Rodolphe Thiébaut 8, TOXOGEST Study Group

k=
.

Multicéntrico aleatorizado, en 36 centros franceses.

143 mujeres embarazadas > 14 semanas,, con seroconversion de Toxoplasma comprobada durante el
embarazo.

Objetivo: comparar la eficacia del uso de pirimetamina (50 mg una vez al dia por via oral) y Sulfadiazina
(1 g tres veces al dia por via oral), con acido folinico suplementario (50 mg una vez a la semana) versus
Espiramicina (1 g, tres veces al dia por via oral) en cuanto a reducciéon de transmisién placentaria.

AMCT con PCR + en 10,4% en el grupo de pirimetamina + sulfadiazina vs 20,3% en el grupo de la
espiramicina. Anomalias US cerebral: 0/73 fetos en el grupo de pirimetamina + sulfadiazina vs 6/70 en el
grupo de espiramicina ( P = 0,03).

Tasa de transmision fue de 18,5% Pirimetamina + sulfadiazina 18,5% vs 30% grupo Espiramicina. (NS: p =
0,147).


https://www-sciencedirect-com.pucdechile.idm.oclc.org/topics/medicine-and-dentistry/folinic-acid
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Recomendaciones de tratamiento

Recomendacion

Espiramicina en dosis de 1 gramo cada 8 horas al dia via oral hasta el final
del embarazo en caso de infeccion materna confirmada y sin evidencia de

infeccion fetal confirmada ni sospechada.

Usar Pirimetamina 50 mg al dia y Sulfadiazina 1 gramo cada 8 horas mas
acido folinico 50 mg 1 vez a la semana desde las 14 semanas de gestacion,

si existe confirmacidn de infeccion congénita.

Se recomienda iniciar el tratamiento dentro de las 4 semanas de la

infeccidon aguda (seroconversion).

o
N

CERPO

Grado de

recomendacion
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Citomegalovirus
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Introduccion

Principal agente etioldgico entre las infecciones congénitas y la primera causa
de sordera neurosensorial y dafio cerebral en la infancia.

En los paises desarrollados, la infeccion congénita por CMV ocurre en el 0,5 a
1% de todos los RNV.

«  —290% son asintomaticos.

« —210% sintomaticos 290% secuelas neuroldgicas a largo plazo:
- Sordera neuro-sensorial (SNS).
- Retardo mental (RM).
- Paralisis cerebral (PC).

Masami YC, Priscilla PD, Jan WB, Bradford R, Fernando LP, Alvaro IF, et al. High prevalence of IgG against cytomegalovirusin 583 pregnancies: Padre
Hurtado Hospital. Rev Chil Obstet Ginecol [Internet]. 2009 [cited 2020 Sep 24];74(2):102—6. Available from:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50717-75262009000200006&Ing=en&nrm=iso&ting=en
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Introduccion

* En Chile, la seroprevalencia materna de CMV es de 95%.
« Seroconversion en el embarazo ocurre en el 1-4% de los casos.

« Tasa de infeccion congénita por CMV del 1,7% actualmente, ya sea por
primoinfeccion (30-40%), como en la re-infeccidon o reactivacion (1-2%).

Masami YC, Priscilla PD, Jan WB, Bradford R, Fernando LP, Alvaro IF, et al. High prevalence of IgG against cytomegalovirusin 583 pregnancies: Padre
Hurtado Hospital. Rev Chil Obstet Ginecol [Internet]. 2009 [cited 2020 Sep 24];74(2):102—6. Available from:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-75262009000200006&Ing=en&nrm=iso&ting=en
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Factores de riesgo

NuUmero de parejas sexuales.

* NSE bajo.

» Exposicidon ocupacional.

« Contacto superficie contaminadas.
« Trasplante — Transfusion.

— seroconversion de CMV en el 0,9%.

- riesgo estimado de transfusion por unidad de sangre fue del 0,38%.

Preiksaitis JK, Brown L, McKenzie M, Preiksaitis JK. The risk of
cytomegalovirus infection in seronegative transfusion recipients not receiving
exogenous immunosuppression. J Infect Dis [Internet]. 1988.
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Transmision

El riesgo de transmision vertical:
- 40% en la primoinfeccion.
- 0,2-8% en la recurrencia.

* Transmision vertical 3 vias:
- Intrauterina.
—Intraparto.

- Postnatal inmediato.

Infeccién materna primaria Riesgo transmision fetal Riesgo aproximado

de RN sintomatico

(infeccion fetal confirmada)

Fregestacional 5% 25-30%
(1-10 setm pre-FUR)
< 14 sem 30-35% 25-30%
14-28 sem A0-45% 5-10%
=28 sem Bo- 7 0% La mayoria asintomaticos

Ross SA, Fowler KB, Ashrith G, Stagno S, Britt WJ, Pass RF, et al. Hearing loss in children with congenital cytomegalovirus infection born to
mothers with preexisting immunity. J Pediatr. 2006 Mar 1;148(3):332-6.
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Infeccion Materna - RN

MATERNA: FETAL:
Asintomatica 90%.

7/ HNS (58%).

Sd. Mononucledsico:

. RM (55%).
Fiebre.
Rinitis. Paralisis cerebral (12%).
Faringitis. Defectos visuales (22%)
Mialgias. Asintomaticos (90%):
Artralgia. e >HNS (6-23%), progresiva, bilateral,
Cefalea. tardia.
Manifestaciones dermatoldgicas. e SMicrocefalia (2%).

« S RM (4%).

Reinfeccion: Asintomatica. = aafiemreiinnie 2.5

Hamilton ST, van Zuylen W, Shand A, Scott GM, Naing Z, Hall B, et al. Prevention of congenital cytomegalovirus complications by maternal and
neonatal treatments: A systematic review [Internet]. Vol. 24, Reviews in Medical Virology. John Wiley and Sons Ltd; 2014 [cited 2020
Sep 24]. p. 420-33. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/rmv.1814
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Infeccion Fetal

SNC:

Ecogenicidad periventricular = Quistes del
cuerno occipital.

Calcificaciones aisladas (a menudo en
ganglios caudados)

Sinequias intraventriculares.

Vasos hiperecogénicos en los talamos (déficit
auditivo ).

Polimicrogiria/Esquizencefalia.

Hipoplasia del vermis.

Ventriculomegalia.
Hemorragia/calcificaciones intracraneanas.

Anomalias extra SNC:

Hiperecogenicidad intestinal
Hepatomegalia /
Esplenomegalia.
Oligoamnios.
Placentomegalia/calcificacion
es placentarias .

Ascitis /Hidrops.
Cardiomegalia.

RCF.

Calcificaciones Hepaticas.

Unidad Clinica de Infecciones Perinatales. Servicio de Medicina Maternofetal. Unidad Infecciones Servicio de Pediatria BCNatal. Centro de
Medicina Fetal y Neonatal de Barcelona Hospital Clinic. Hospital Sant Joan de Deu. Universitat de Barcelona.



Figura X. Hallazgos ecograficos sugerentes de infeccion congénita por
CMVc

Hallazgos intracraneales: a. Hidrocefalia; b. Calcificaciones periventriculares
Hallazgos extracraneales; c. Derrame pleural; d. Derrame pericardico
Hallazgos en placenta y liquido amniético; e. Calcificaciones placentarias; f.
Polihidroamnios.

Servicio Medicina Materno Fetal Hospital Hernan Henriquez, Temuco.
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Diagnodstico Serolégico

IgM:

Detectables a las 2 primeras semanas después del desarrollo de los sintomas y pueden persistir
por 4-12 meses. S 50-90%.

Positiva en reactivacion y reinfeccion, infeciones virales: E. Barr, falsos + (90% de los casos).
IgG:

* Aumento 2-3 semanas post infeccion = + de por vida.

* Positivos también en reactivacion y reinfeccion.

* Si+elgM negativa: indica infeccion pasada (2-3 meses).

TEST DE AVIDEZ NO DISPONIBLE

Lazzarotto T, Guerra B, Lanari M, Gabrielli L, Landini MP. New advances in the diagnosis of congenital cytomegalovirus infection. J Clin Virol
[Internet]. 2008 Mar [cited 2020 Sep 24];41(3):192-7. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18054840/
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SCREENING UNIVERSAL

IgM e IgG negativa IgM + e IgG negativa IgM + e IgG +
Embarazo susceptible IgM negativa IgG +
Repetir en 3-4 Repetir en 3-4 semanas.
semanas. (FP 1gM) Test de Avidez

Test de avidez de IgG:

Una avidez baja (<30%) altamente sugerente de infeccion primaria
(menor 2-4 meses).

Una avidez alta (>60%) sugiere infeccion antigua o infeccidn
secundaria.

Sensibilidad del 92% para infeccidon primaria.

Lazzarotto T, Spezzacatena P, Pradelli P, Abate DA, Varani S, Landini MP. Avidity of immunoglobulin G directed against human cytomegalovirus during

primary and secondary infections in immunocompetent and immunocompromised subjects. Clin Diagn Lab Immunol [Internet]. 1997 [cited 2020 Sep
24];4(4):469-73. Available from: /pmc/articles/PMC170552/?report=abstract



Escenario 2. Estudio diagnéstico sin cribado universal, segin hallazgo en ultrasonido

Ultrasonido sospechoso en segundo o tercer trimestre

Derivacion a Unidad de Medicina Materno Fetal para evaluacion
¥
Evaluacion No Invasiva
¥ ¥
Estudio de etiologias de infeccion congénita Ultrasonido: confirma Resonancia
(SCORTCH) hallazgos sospechosos + fetal
T de infecidn congénita Complementaria
- al ultrasonido
Serologia CMV sospechosa*
¥ ¥

IgG positiva IgG positiva Feto con infeccién por

IgM positiva IgM negativa ** CMV
y y y Seguimiento ecografico
Evaluacion Invasiva: Amniocentesis hasta el parto
PC-C i Considerar tratamiento
Estudio gendtico | RPCCMVPostVe 11 Estudio RN con RCP-CMV
RPC-CMV en liquido amnidtico "
Estudio de otros agentes segun serologias y antecedentes clinicos y
epidemiologicos (Zika, Toxoplasma, etc...) —>| RPC-CMV negativa™* »| Seguimiento ecografico
hasta el parto

*En segundo o tercer trimestre un test de alta avidez de IgG: no descarta infeccién del primer trimestre. Estudio RN con RPC-CMV
Si IgG negativa, hallazgos ecograficos probablemente son atribuibles a otra causa, independiente del resultado de la IgM. | en orina

**1gG+, IgM - asociada a hallazgos ecogréficos sugerentes y/o RPC sangre materna positiva.
*** Falso negativo de RPC-CMV en liquido amniético vs otra etiologia no precisada. RN: recién nacido
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Diagnostico de infeccion fetal

RECOM E N DACION: > Obstet Gynecol. 2000 Jun;95(6 Pt 1):881-8. doi: 10.1016/s0029-7844(99)00657-2.

Seldebe ofreceruna AMCT para Prenatal diagnosis of congenital cytomegalovirus

identificar infeccion por CMV en el LA infection: prospective study of 237 pregnancies at
frente a sospecha de infeccion primaria 0 ik

en presencia de hallazgos sugerentes en
la ecografia.

C Liesnard ', C Donner, F Brancart, F Gosselin, M L Delforge, F Rodesch

Cultivo LA vs PCR post 21 semanas:

35 mujeres.
Cultivo 70- 80%.
PCR 545%, £100%. PCR S 78 98% y E 92-98% de la PCR
Cultivo: S18% y E 100% posterior a las 21 semanas, por lo que esta
AMCT post 21 semanas ultima seria el método de eleccion.

Hughes BL, Gyamfi-Bannerman C. Diagnosis and antenatal management of congenital cytomegalovirus infection. Am J Obstet Gynecol
[Internet]. 2016 Jun 1 [cited 2020 Sep 24];214(6):B5—11. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26902990/
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Tratamiento

Inmunoglobulina Hiperinmune = no se recomienda. Sélo en
investigacion.

Aciclovir / Valaciclovir (B).

Primoinfeccion materna:
Valaciclovir 2 gr cada 6 horas, hidratar y funcion renal semanal.

® 8graldia desde el ler trimestre hasta Infeccion fetal diagnosticada por AMCT(21 sem) positiva fue de 11% en el
grupo de tratamiento y de 29% en el grupo placebo, ES (OR: 0,29; 0,09 - 0,9) (Shahar-Nissan Ky cols, 2020.

® Faure-Bardon V y cols. (ESPID 2021) en madres con primoinfeccion en el primer trimestre. La infeccion fetal en el
grupo control fue del 29% vs 12% del grupo tratado con VACV (p=0,029).
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Tratamiento

Tratamiento del feto con infeccion comprobada:

Ig hiperinmune: series de caso sin ERC.

Valaciclovir:

(8 gr/dia, 2 gr cada 6 hrs) desde el momento del diagndstico de la infeccidn fetal hasta
el parto.

RN asintomaticos vs no tratadas: (82% IC 95 [0.67; 0.88] versus 42% IC 95 [0.29; 0.57])
(Leruez-Ville M y cols, 2016). Este estudio sdlo incluyd fetos con una alteraciones
cerebrales no severas, quienes en teoria se podrian beneficiar del tratamiento.
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Tratamiento

« La utilizacion de Ig-CMV para prevencion de infeccion fetal debiese ser
utilizada dentro del contexto de protocolos de investigacion.

« No existen hasta la fecha publicaciones de estudios randomizados,
controlados, que evalien el uso de GCV/VGCV en el tratamiento de
infeccion fetal demostrada.

« ElI tratamiento con VACV podria aumentar la proporcion de RN
asintomaticos. si bien no hay a la fecha estudios randomizados,
controlados al respecto.
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Conclusiones

« Toxoplasma y Citomegalovirus son infecciones perinatales potencialmente
graves para el feto y RN.

« Secuelas pueden impactar prondstico y calidad de vida.
* Importancia del test de avidez para determinar temporalidad.

* Necesidad de implementacion de screening universal en Toxoplasma vy test
de avidez en CMV y asi implementar un tratamiento oportuno.



CERPO

Centro de Referencia Perinatal Oriente

Diagnostico y Manejo de Infecciones Perinatales:
Toxoplasma y Citomegalovirus.

Dra. Daniela Luna Seguel.
Programa de Especializacion de MMF.
Universidad de Chile.

Julio, 2021.-



