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Infeccion de transmision vertical por
Toxoplasma gondii: seguimiento de los hijos de
mujeres con primoinfeccion en una institucion de
asistencia medica colectiva; 2010-2015

Vertical transmission of Toxoplasma gondii infections: follow up of
children born to mothers diagnosed with a primary infection in a
healthcare center between 2010 and 2015
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Resumen

La toxoplasmosis congénita (TC) afecta 1 a 2 nifios
cada 1.000 nacimientos al afio. La mayoria de los
recién nacidos infectados son asintomaticos pero la
ausencia de tratamiento puede determinar secuelas
oftalmolégicas y neurolégicas.

Objetivo: describir el seguimiento de los hijos de
mujeres con primoinfeccién por Toxoplasma gondii
durante el embarazo derivados a una Policlinica de
Infectologia de la Médica Uruguaya entre diciembre de
2070y mayo de 2015.

Material y método: se incluyeron los hijos de
mujeres con primoinfeccién por T.gondii durante el
embarazo entre el 1 de diciembre de 2010 y el 31 de
mayo de 2015. Se confirmé primoinfecciéon mediante
determinacién inmunoenzimatica de IgG e IgM
especificas, complementada por IgM por
inmunofluorescencia indirecta o test de avidez de
1gG segun el caso. El diagnostico de infeccién
congénita se realizé por la presencia de IgM o
titulos de IgG estables o en aumento en los

primeros 9 meses de seguimiento del nirio.
Resultados: se diagnosticé primoinfeccion en 34
mujeres. La mayoria controlé adecuadamente el
embarazo y ninguna presenté infeccién por VIH, sffilis
o Chagas. Se confirmé TC en 3 nifios nacidos a
término, con peso adecuado, hijos de mujeres con
primoinfeccién adquirida en el tercer trimestre y
tratadas con espiramicina. Uno presento coriorretinitis,
los otros fueron asintomaticos. En todos la IgM fue
negativa, el diagndstico se confirmé con curva de IgG.
Todos recibieron piremetamina, sulfadiazina y acido
folinico sin efectos adversos. A la fecha contintian en
tratamiento y seguimiento dos de los tres nifios.
Discusién y conclusién: la captacion temprana de la
mujer embarazada, la indicacién oportuna de medidas
de prevencién constituyen pilares fundamentales para
reducir la TC. El tratamiento oportuno y adecuado
puede prevenir las secuelas.
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Summary

Introduccion

Congenital toxoplasmosis (CT) affects one to two
children out of 1000 births per year. Most infected
newborns present no symptoms, although the absence
of treatment may result in eye and neurologic
sequelae.

Obijective: to describe follow-up of children born to
mothers diagnosed with a primary Toxoplasma gondii
infection during pregnancy referred to an Infectology
Policlinic of Medica Uruguaya between December,
2010 and May, 2015.

Method: the children of women with Toxoplasma
gondii primary infection during pregnancy between
December 1, 2010 and May 31, 2015 were included in
the study. Primary infection was confirmed through
specific IgG and IgM immunoenzymatic techniques,
complemented by IgM by indirect immunofluorescence
or IgG avidity test, depending on the case. Diagnosis
of congenital infection was done according to the
presence of IgM or IgG stable or increasing titers in the
first 9 months of follow-up of the children.

Results: thirty four women were diagnosed with
primary infection. Most of them were properly
controlled during pregnancy and none of them were
HIV, syphilis or Chagas positive. Congenital
toxoplasmosis was confirmed in 3 children delivered on
the date they were due, with adequate weight, children
to mothers with primary infection acquired in the third
trimester and treated with spiramycin. One of them
evidenced chorioretinitis and the others were
asymptomatic. IgM was negative in all cases,
diagnosis being confirmed with 1gG curve. All of them
received pyrimethamine sulfadiazine and folinic acid,
there being no side effects. Today, two of the three
children are still under treatment and under follow-up.
Discussion and conclusion: follow-up of pregnant
women since early stages of pregnancy and the timely
indication of preventive measures constitute essential
pillars to reduce congenital toxoplasmosis. Timely and
adequate treatment may prevent sequelae.

TOXOPLASMOSIS
INFECTIOUS DISEASE TRANSMISSION,
VERTICAL

Key words:

Toxoplasma gondii es un protozoario, parésito intrace-
lular obligado, de distribucion universal, del Phylum
Apicomplexa™. Existen tres tipos de lingjes clonales
predominantes (tipos I, 11 y I11), de virulencia variable
dependiente del genotipo. En Estados Unidos y Sud-
américa se han implicado cepas atipicas més virulentas
con mayor himero de casos de compromiso ocular se-
vero que en otras partes del mundo™?.

Se estima que infecta de manera crénica aproxima-
damente entre el 20y €l 50% de la poblacion mundial, a
un gran nimero de mamiferos terrestres y acuéticosy a
aves. Los felinos son |os hospederos definitivosy exis-
ten varios huéspedes intermediarios?.

Lainfecciéndetransmisién vertical por Toxoplasma
gondii o toxoplasmosiscongénita(TC) esproducidapor
la transmision transplacentaria a feto de dicho proto-
zoario trasla primoinfeccién materna. Es muy poco fre-
cuente que ocurradurante una parasitemia por reactiva-
cién en una embarazada inmunocomprometida’*®.

El riesgo de infeccién y laincidencia de manifesta-
ciones clinicas varian en funcion de la edad gestacional
del feto al momento de la primoinfeccion materna. En
relaciénalaedad gestacional, el riesgo de TC esdirecta-
mente proporcional, mientrasqueel riesgo deafectacion
fetal esinversamente proporcional. A las 13 semanasde
gestacion el riesgo de TC es cercano a15%, alas 26 se-
manas 44% y alas 37 semanas 71%°7.

El 80 a 89% de los nifios que se infectan “intradtero”
son asintomaticos al nacer. Aquellos con infeccion sin-
tomaética presentan manifestaciones variadas, similares
aotrasinfeccionesdetransmision vertical . Latriadacli-
nica caracteristica comprende coriorretinitis, calcifica-
cionescerebralesehidrocefalia. Independientemente de
ello, una proporcién importante puede desarrollar se-
cuel as neurol 6gicas graves, meses 0 afios después como
ateraciones visuales, auditivas, cognitivas y retardo
mental. El riesgo de coriorretinitis en edades avanzadas
es 70% en los nifios con TC hijos de madres no tratadas
duranteel embarazo. El tratamiento duranteel embarazo
reduce e riesgo a 30%™.

El diagndstico deinfeccion enlaembarazadarequie-
re la demostracion de una seroconversion de 1gG o la
presencia de IgM. En Uruguay se recomienda solicitar
serologia para toxoplasmosis en la primera consulta, si
lalgG es negativaen el primer trimestre del embarazo,
se reiteraen el segundo y eventualmente en el tercero,
estando indicadas las medidas de prevencién primaria
En caso delgG reactiva, si lalgM es negativa, se consi-
derainmunizadaparatoxoplasmosisy no sereiterasero-
logiaen los siguientes controles. En caso de IgM positi-
va, como ésta puede mantenerse hastados afios|uego de
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lainfeccién, no siempre esun marcador deinfeccion re-
ciente. Espor ello que en estos casos se requiere confir-
mar mediante técnicas méas especificas como inmuno-
fluorescenciaindirecta (IFl) o realizar test de avidez de
|gG paradatar lainfeccién. Un indice fuerte o elevado
de avidez descarta infeccién reciente. Una vez que se
confirmalainfeccién materna se debeiniciar temprana-
mente €l tratamiento y valorar la posible af ectacion del
feto®7).

Para el diagndstico de infeccion fetal, en algunos
paises como Estados Unidos serealizareacci 6n en cade-
nade polimerasa (PCR) paradetectar ADN del parasito
enel liquido amnidtico apartir delasemana18 degesta
cion. Estatécnicano esta estandarizada en nuestro pais.
También se puede hacer seguimiento ecogréafico fetal
evaluando dilatacion delosventriculoslateraleso calci-
ficaciones*819,

El diagnostico deinfeccién en el recién nacido esun
desafio. Las|gG atraviesan laplacenta. Sinembargo, las
IgM, IgA elgE nolaatraviesan, su hallazgo esindicador
de infeccion neonatal. Sin embargo su ausencia no la
descarta. En estos casos, es necesario comparar lostitu-
los de 1gG del recién nacido con los maternos. Lostitu-
los de IgG estables 0 en aumento significativo alos 6
meses de vidatambién son diagnosticos. Serecomienda
realizar €l seguimiento serolégico hasta € afio de vida
para confirmar o descartar lainfeccion fetal?.

Su distribucion esuniversal y latasade prevalenciade
TC varia segin el pais o laregion. En Estados Unidos se
esimaqueafectal a2 nifioscadamil nacimientosal afio.

En Uruguay se estima una seroprevalencia de 50%
paralas mujeresen edad reproductivay unriesgode TC
de 4 cada 1000 nacidos vivos. Un estudio realizado en
16.936 gestantes durante 5 afios (19991 - 1996) mostré
una prevalencia de 52,7% demostrandose seroconver-
sién en 14 pacientes (0,082%)®. No se dispone de datos
epidemiol 6gicos nacionales actuales. En un estudio pu-
blicado recientemente, se incluyeron 51 hijos de muje-
rescon IgM reactiva paratoxoplasmosis durante el em-
barazo derivados a la Policlinica de Infectologia del
Hospital Escuela ddl Litoral de Paysandu entre 2008 y
2013. Completaron el seguimiento 42 delos51 nifios, se
confirmé TC en siete (13,7%) y presentaron secuelas
cuatro (9,5%)©.

Enel afio 2007, lareformadelasalud cred e Sistema
Nacional Integrado de Salud (SNIS), se universalizo la
coberturay se priorizé laatencion maternoinfantil. Esto
se acomparié de migracion de usuari osdel subsector pu-
blico desalud alos prestadoresintegral esque componen
el SNIS. Esposible que algunos problemas de salud ha-
yan aumentado lademanda de atencion luego deimple-
mentadalareforma. EnlaPoaliclinicadelnfectologiaPe-
didtricade M édicaUruguaya, creadaen el afio 2008, las
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infecciones de transmisién vertical constituyen € prin-
cipal motivo de consulta. Considerando €l nimeroy ca
racteristicas de los usuarios de esta institucidn, resulta
importante conocer la experiencia y resultados en €l
seguimiento de estas patologias e integrarlos a la
epidemiologia nacional.

Objetivo

Describir el seguimiento de los hijos de mujeres con
primoinfeccion por Toxoplasma gondii durante € em-
barazo derivados a la Policlinica de Infectologia de la
Médica Uruguaya entre diciembre de 2010 y mayo de
2015.

Material y método

Se incluyeron los hijos de mujeres con primoinfeccion
por T.gondii adquirida durante el embarazo, controla-
dosenlaPoaliclinicade InfectologiaPediatricade M édi-
caUruguayaentre 1 de diciembrede 2010y 31 de mayo
2015.

Loscontrolesdurante el embarazo fueron realizados
por un equipo integrado por obstetra, infectélogoy asis-
tente socia. EI mismo pone en conocimiento delos pe-
diatrasdelaPoaliclinicadeInfectol ogia Pediétricaatoda
mujer embarazada con primoinfeccion por T.gondii.

Para el diagnostico de infeccion se determind IgG e
IgM especificas por técnica de inmunocaptura quimio-
luminiscente (SIEMENS, Inmulite 2000) en el Labora-
toriodeMUCAM. Se consideraron reactivas concentra-
cionesdelgG>8Ul/mlydelgM >0,9 Ul/ml. Loscasos
conlgM reactivafueron confirmados mediante determi-
nacion de IgM por inmunofluorescenciaindirecta (1FI,
InmunoFluor Toxoplamosis, BiocientificaSA) enel La
boratorio de MUCAM o por test deavidez delgG en e
Laboratorio del Banco de Prevision Socia (BPS).

Se consider¢6 infeccién materna a la seroconversion
delgGoalapresenciadelgM contest deavidez bajo de
19G.

El seguimiento de sus hijos fue realizado por pedia-
trasy diplomadosen infectol ogiapediétrica. El contacto
conlafamiliay e nifio comienzaen e periodo neonatal
inmediato durante la hospitalizacién en la Maternidad.
El seguimiento posterior continda en la Policlinica de
Infectologia Pediatrica

En la Maternidad, a todos los hijos de madres con
primoinfeccion selesindicalgG elgM especificas, fon-
do de ojo, ecografia transfontanelar, hemograma y he-
patograma. En caso de presentar alteraciones en laeco-
grafia transfontanelar se solicita tomografia de craneo
(TC). El estudio citoquimico del liquido cefal orraqui-
deo seindica en caso de presentar sintomas neurol 6gi-
cos. En algunosrecién nacidos se pudo determinar IgM,
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IgA elgE especificapor técnical SAGA en el Departa-
mento de L aboratorios de Salud Piblica (DL SP). Desde
e afio 2014 no se dispone més de dicha técnica.

Los nifios asintomaticos con IgM negativa fueron
controlados clinicamente y mediante determinaciones
seriadas del titulo de 1gG en comparacion con el titulo
materno.

El diagndstico de TC se confirmd por lapresenciade
IgM otitulosde | gG estables o en aumento enlosprime-
ros 9 meses de seguimiento. L os nifios infectados reci-
bieron e tratamiento protocolizado con piremetamina,
sulfadiazinay &cido folinico durante un afio®®).

El alta se otorgacon lanegativizacién delalgG es-
pecifica del nifio.

Se registraron las siguientes variables maternas:
edad, edad gestacional al momentodel diagnésticoy tra-
tamiento paratoxoplasmosis. En €l recién nacido: edad,
sexo, prematurez, asociacion con otras infecciones de
transmisién vertical, peso a nacer, ateraciones en €l
examen fisico, hallazgos en €l fondo de ojo, ecografia
transfontanelar, emisiones otoacUsticas, hemograma y
hepatograma, edad al momento del diagnostico y
tratamiento delaTC, edad al momento de descartado el
diagndstico.

El protocolo de estudio fue revisado y aprobado por
laDireccion delainstitucion y se consideraron aspectos
éticos necesarios para proteger la confidencialidad y
privacidad de los datos.

Resultados

Primoinfeccién durante el embar azo. Se diagnostico
primoinfeccién por T.gondii durante el embarazo en 34
mujeres, edad media 32 afios, rango 19 a 44 afios. En
ninguna se observé asociaci én con otrasinfecciones de
transmisién vertical (VIH, sifilis, Chagas). En 31 muje-
res se pudo establecer en que etapa del embarazo adqui-
rieron laprimoinfeccion: primer trimestre 11 (0,35), se-
gundo ocho (0,26) y tercero 12 (0,39). Sesolicito test de
avidez de IgG en 6 de las 11 mujeres con primoinfec-
cion en e primer trimestre, en todas el resultado fue
baja avidez. Recibieron tratamiento con espiramicina
33 de las 34 mujeres. Una paciente no se traté porque
abandoné posteriormente los controles durante el
embarazo.

Seguimiento de hijos de mujeres con primoinfec-
cion. Se controlaron los 34 hijos de las 34 mujeres con
primoinfeccién. Todos nacieron asintomaticos; atérmi-
no 31y prematuros moderadostres. Lamediadel pesoa
nacer fue 3.368 g, dos nifios presentaron bajo peso a
nacer.

Se realizo ecografia transfontanelar sin hallazgos
patol6gicos a 33 nifios. Un nifio, procedente de otro

prestador de salud fue estudiado con TC sin presentar
alteraciones.

A todos|os nifios seles realiz emisiones otoacUsti-
casy a 10 potenciales evocados auditivos. Se hallg hi-
poacusia en un nifio no infectado cuya 1gG fue en des-
censo, negativizandose a los 9 meses de edad. Fueron
valorados con hemogramay hepatograma 15 de los 34
nifios. En todos los casos fueron normales.

Se confirmo6 TC en tres hijos de mujeres con pri-
moinfeccién adquiridaen €l tercer trimestretratadas con
espiramicina (8,8%). Los tres nacieron a término, con
peso y perimetro craneano normales, sin manifestacio-
nes clinicas, ni calcificaciones cerebrales. Enlostresla
IgM especifica fue negativa. En uno, € diagnostico se
confirmo por € hallazgo de lesiones de coriorretinitis;
en é lalgG fue 166 Ul/ml y lalgM 0,09 Ul/ml. En los
otros dos nifios el diagndstico se confirmd mediante se-
guimiento de lacurvade IgG a comparar lostitulos del
nifio con los maternos: uno alos4 mesesy € otroalos6
meses de edad. En ambos, lacurvade |gG fue en ascen-
S0, con titulos superiores alos maternos. Todos recibie-
ron tratamiento con piremetamina, sulfadiazinay acido
folinico desde e momento del diagnéstico, sin efectos
adversos.

En 29 nifios sedescart6 TC. Lamediade edad de de-
saparicion de los anticuerpos de 1gG fue 12 meses (ran-
go 5-18 meses). El dato de negativizacion alos 18 me-
ses, corresponde aun nifio queno concurrié aloscontro-
les desde los 8 meses y fue captado posteriormente.

A lafechacontinlaen tratamiento uno delostresni-
fios con TC, y en seguimiento dos nifios, uno de 11 me-
ses y otro de 3 meses, asintométicos, cuyos titulos de
IgG estan en descenso.

Discusion

En esta serie latasa de transmision vertical de T.gondii
en hijos de mujeres con primoinfeccion durante el em-
barazo fue 8,8%. En funcion del nimero de nacimientos
ocurridos en la ingtitucion en el periodo de estudio
(17.900) la frecuencia estimada de primoinfeccion du-
rante el embarazo fue 0,18% Yy laprevalenciade TC 1,7
por 10.000 nacidos vivos. Esta cifraesinferior ala co-
municada previamente en estudios nacionales realiza-
dos en usuarias del subsector publico®®. Futuros estu-
dios multicéntricos que incluyan maternidades del sub-
sector publico y privado son necesarios para conocer la
magnitud real de este problema de salud.

La captacion tempranay el control adecuado de la
mujer embarazadasigue siendo un pilar fundamental en
la prevencion de las infecciones de trasmision vertical .
El trabajo en equipo entre obstetras, infectélogosy pe-
diatras, y laaplicacion de protocol os de atencién consti-
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tuyeunafortalezaparael cumplimiento deesteobjetivo.
Las recomendaciones para € diagndstico, seguimiento
y tratamiento de las infecciones de trasmision vertical
son lasmismas paratodos|os equipos sanitarios, snem-
bargo, adquieren distintas formas en las précticas coti-
dianas. Son precisamente esas préacticaslas que reflgjan
laaccesibilidad de las personas al sistema sanitario. En
este sentido, los mejores resultados se obtienen cuando
losequiposy servicioscoordinan accionesy desarrollan
précticas centradas en la salud integral de las mujeres,
sus pargjasy sus hijos. Esto incluye un cambio de para-
digma, considerar cadainstanciade contacto deunamu-
jer con el sistema sanitario como unaoportunidad Unica
parael asesoramientoy el of recimiento depruebasdeta-
mizaje, sensibilizandola en relacion al motivo e impor-
tancia de su realizacion, informando en qué consisten,
cudles pueden ser los resultados, como retirarlos, qué
implican, dénde serealizan™. En esta serie ningunade
las mujeres embarazadas con primoinfeccién por T.
gondii adquirié o presentaba otras infecciones de
transmisién vertical.

En € caso delatoxoplasmosisel embarazo represen-
ta una oportunidad para brindar informacion y conoci-
mientossobrelaenfermedad, |osmecanismosdetrasmi-
sién, sus riesgos y las medidas de prevencién y trata-
miento oportuno. Resulta trascendente continuar reali-
zando enformasisteméticalaserol ogiaespecificaen es-
ta etapa como screening para conocer si lamujer estdo
no inmunizada. En aquellas seronegativas es necesario
un seguimiento estrecho con reiteracion de la serologia
y larecomendacién delasmedidasde prevencién. Fren-
teaun caso de serologia positiva se impone datar lain-
feccion medianteel test deavidez delgG parainiciar tra-
tamiento oportuno y adecuado con seguimiento ecogré
fico mensual®™. |os equipos de salud deben estar
familiarizadosconlosestudiosdelaboratorio aindicar y
lainterpretacidn de sus resultados.

L asrecomendaciones parael tratamiento delatoxo-
plasmosisdurante el embarazo varian segln el trimestre.
En esta serie € tratamiento materno realizado en todos
los casos fue espiramicina independiente del momento
delaprimoinfeccion. A pesar delaausenciade estudios
prospectivos randomizados y que la espiramicina no
atraviesalaplacenta, su administracién reduce el riesgo
de TCy de secuelas. El riesgo de coriorretinitisdel hijo
de una embarazada sin tratamiento es cercano a80% y
con tratamiento especifico 30%. Algunos autores reco-
miendan la asociacién de sulfadiazina, pirimetaminay
acidofolinico en aquell os casos con primoinfeccién lue-
go delas 18 semanasy evidencia de infeccion fetal por
PCR o presencia de alteraciones ecograficas que las su-
gieran®®*1_ | os tres nifios con TC recibieron trata-
miento con espiramicina
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Aligual quelodescritoenlaliteratura, lostresrecién
nacidos infectados de esta serie fueron asintométicos,
nacieron de término y con peso adecuado. La serologia
inicial no permitié diagnosticar la infeccion congénita.
EnlostrescasoslalgM especificafuenegativa. Lavalo-
racion oftalmolégicaen un nifio y el seguimiento delos
titulosde 1gG enlosotros dos permitid hacer el diagnos-
tico. Esto reafirmalaimportancia de la val oracion neo-
natal sisteméaticacon serologia, fondo deojoy ecografia
transfontanelar para confirmar €l diagnéstico, tratar en
formatempranay disminuir las secuelas. Unarecomen-
dacion importante es el seguimiento de la curvade 1gG
hasta en €l primer afio para descartar e diagndstico.

El seguimiento oftalmoldgicoy auditivo alargo pla-
7o hasta la adolescencia permite detectar secuelas y
reactivaciones. Lostresnifioscon TC de estaserie conti-
nlian en seguimiento®131516),

Conclusiones

En esta serie laprevalencia de TC fue 8,8%. La capta-
cion tempranade lamujer embarazada, el control regu-
lar y laindicacion oportuna de medidas de prevencién
primariay secundaria constituyen pilares fundamenta-
les para reducir latransmision vertical. Su diagnéstico
congtituye un desafio. Independientemente de la pre-
senciao ho de sintomasy signos, €l seguimiento clinico
y del titulo de 1gG del nifioy su comparacién con €l titu-
lo materno hasta € afio de vida resulta esencial. El
tratamiento oportuno y adecuado puede prevenir las
secuelas.
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