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influyan en su transmision. El objetivo de este trabajo fue describir la epidemiologia de la infeccion CMVc
en recién nacidos expuestos al VIH en el Hospital Universitario 12 de Octubre, entre los afios 2000-2017.
Material y métodos: Estudio observacional y retrospectivo. Se recogieron variables epidemiolégicas y
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MV L. clinicas a través de la historia clinica de los sujetos incluidos. Se realizé analisis estadistico con el programa
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VIH informatico SPSS 24.0.
Gestacién Resultados: Se incluyeron 288 pares de madres/hijos. Observamos una tasa de CMVc del 2,1% (IC 95%
Tratamiento antirretroviral 0,7-4,9).
Conclusiones: La tasa de CMVc fue menor a la comunicada en la era pre-TAR, aunque adn parece superior
a la observada en nifios no expuestos al VIH.
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Congenital cytomegalovirus infection in newborns born to HIV-infected
mothers
ABSTRACT
Keywords: Introduction: Congenital citomegalovirus (CMVc) infection is more common in children exposed to HIV
CMV ) during pregnancy, with reported rates in pre-ART era from 2 to 7%. The use of combined antiretroviral
Congenital treatment (ARTc) could be a determining factor in reducing this risk of CMV transmission. The aim of
?rl:gnancy this study was to describe the epidemiology of CMVc infection in newborns of HIV-infected mothers at

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Spain, from 2000 to 2017.

Material and methods: An observational and retrospective study was carried out. Epidemiological and
clinical variables were collected. Statistical analysis was performed with the SPSS 24.0 computer program.
Results: 288 mother-infant pairs were included in the study. We observed a CMVc rate of 2.1% (95% CI
0.9-4.9).

Conclusions: Therate of CMVcin HIV-exposed children observed was lower than that reported in pre-ARTc
era but seems higher than those described in general population.
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Introduccién

La infeccién congénita por CMV (CMVc) constituye una de las
causas mas frecuentes de sordera neurosensorial de origen no gené-
tico y es también una causa frecuente de afectacién neurolégica en
la infancia®-2.

Seglin estudios previos, las tasas de infeccién por CMVc podrian
ser mdas altas en los nifios expuestos al VIH perinatalmente (2-
7%)3S.

Tras la generalizacién de la terapia antirretroviral (TAR), algunos
estudios mostraron que las tasas de CMVc disminuian en los nifios
expuestos a VIH no infectados®”8. Sin embargo, el impacto de la
duracién del TAR en la gestacién, en relacién con las tasas de CMVc,
no es atin bien conocido’.

El objetivo de este trabajo fue describir la epidemiologia de
CMVc en niflos expuestos perinatalmente al VIH-1 en el Hospital
Universitario 12 de Octubre.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo de los nifios
expuestos perinatalmente al VIH-1 en el Hospital Universitario 12
de Octubre de Madrid. Se registraron todos los casos de mujeres
embarazadas con diagndstico de infeccién por VIH-1 y se seleccio-
naron variables, tanto clinicas como de laboratorio, a partir de los
datos registrados en la Cohorte de Madrid de madres con infeccién
por VIH y sus hijos expuestos. Las caracteristicas de esta cohorte
ya han sido descritas previamente®. De forma rutinaria, durante
los afios que incluye el estudio se realiz6 cultivo o PCR de CMV en
orina al nacimiento en estos nifios. Los datos clinicos de los nifios
con CMVc se obtuvieron de la revisién de las historias clinicasy de la
base de datos del Registro Estatal de Infeccion Congénita por CMV'°.
Para evaluar cambios epidemiolégicos se definieron dos cohortes
temporales, Cohorte 1 (2000-2008) y Cohorte 2 (2009-2017).

Se defini6 la infecciéon congénita por CMV como la deteccién del
virus en orina en las primeras dos semanas de vida, o retrospecti-
vamente mediante PCR para CMV en la sangre del papel de filtro
empleado para el cribado metabélico en los recién nacidos. La pre-
maturidad fue definida como el nacimiento antes de la semana 37
de edad gestacional.

Las variables cuantitativas fueron expresadas en medianas y
rangos, y comparadas mediante el test de la U de Mann-Whitney.
Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias absolu-
tas y porcentajes y comparadas mediante el test de Chi-cuadrado
de Pearson. Los resultados con p<0,05 se consideraron como esta-
disticamente significativos. El analisis estadistico se realiz6 con el
programa SPSS versién 24.0, IBM, EE.UU.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién
Clinica del Hospital Universitario 12 de Octubre (N.° CEIM: 21/224).

Resultados

Se incluyeron en el estudio a 288 pares de madres e hijos, corres-
pondiendo 209 a la Cohorte 1.

Las caracteristicas epidemioldgicas se recogen en la tabla 1.
Las madres fueron fundamentalmente de etnia caucasica, con un
aumento significativo de la poblacién inmigrante en la Cohorte 2.
Observamos una disminucidn significativa de la adquisicién de la
infeccion por VIH asociada al uso de drogas por via parenteral y una
menor prevalencia de coinfeccién por VHC y VHB en la Cohorte 2.

Aunque en el segundo periodo existe un mayor porcentaje de
mujeres que reciben tratamiento antirretroviral (TAR) en la gesta-
cién y durante mas tiempo, esta diferencia no resulta significativa.
Sin embargo, observamos un porcentaje significativamente mayor
de mujeres con carga viral VIH indetectable préxima al parto en la
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Cohorte 2. La tasa de transmisién vertical de VIH fue de 1,4% (IC 95%
0,4-3,6).

Se realiz6 un estudio de CMVc a un total de 236 (82%) nifios.
El nimero de nifios cribados fue menor en la Cohorte 1 (77%) con
respecto a la Cohorte 2 (95%). Apreciamos una tasa de CMVc de
2,1% (IC 95% 0,7-4,9), que corresponde a cuatro casos (2,5%) en la
Cohorte 1, y un caso (1,3%) en la Cohorte 2.

Se detectaron cuatro casos de CMV congénito al nacimiento. En
el caso 5, el diagnéstico se realizé retrospectivamente mediante
PCR en la sangre seca del papel absorbente de la prueba de scree-
ning metabdlico neonatal. En la tabla 2 se recogen las caracteristicas
principales de los casos de CMVc.

Destaca que los casos 4 y 5 tenian un perimetro cefalico menor
o igual al percentil 3 al nacimiento. En los casos 2 y 4 se detect6
un crecimiento intrauterino retardado leve y moderado, respecti-
vamente, durante la gestacion. En estos pacientes no se detect6
hipoacusia ni alteraciones en el neurodesarrollo durante el segui-
miento. El caso 3 fue diagnosticado al nacimiento de hipoacusia
neurosensorial bilateral, mas acusada en el oido derecho (30 db) en
la prueba de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral, y
recibié tratamiento con valganciclovir durante seis meses. Ninguno
de los otros casos recibié valganciclovir.

Discusion

En este estudio se describen los cambios epidemiolégicos de la
infeccién por CMVc en nifios perinatalmente expuestos al VIH a lo
largo de practicamente dos décadas en el Hospital 12 de Octubre.
Hemos podido observar una tasa de CMVc del 2,1% (IC 95% 0,7-4,9).

Los resultados mads reseflables de la cohorte muestran un
aumento percentual de mujeres inmigrantes en el segundo periodo,
que se acompaiia también de un descenso de las infecciones por VIH
relacionadas con el uso de drogas por via parenteral y de las coin-
fecciones por VHB y VHC. De igual forma, observamos un mejor
control de la carga viral asociado al TAR. La tasa de transmisién
vertical de VIH se mantiene por debajo del 2% en la cohorte. Los
cambios epidemiolégicos observados muestran el perfil cambiante
de estas mujeres a lo largo del tiempo, asi como las mejoras en las
medidas implementadas de prevencién de la transmisién vertical
de VIH'!.

En la era previa al TAR, las tasas de CMVc en los recién nacidos
expuestos perinatalmente al VIH no infectados se estimaban entre
un 2 aun 7%, Estos resultados se justificaban por una mayor pro-
babilidad de reactivacién viral del CMV durante la gestacién, debido
al estado de inmunosupresién inherente alainfeccién'. Con base en
ello, laintroduccién del TAR podria ser un factor determinante en la
reduccién de la transmisién. En la Cohorte Francesa se ha observado
una reduccidn en las tasas de transmision de CMVc al 1,2% en la era
TAR, con respecto al 3,5% en la era pre-TAR”. Sin embargo, no se ha
observado esta disminucién en una cohorte de nifios expuestos al
VIH en los Estados Unidos, a pesar del uso de TAR.

En un estudio previo en el Hospital 12 de Octubre, que involucra
a pacientes de la era previa al TAR y de los primero afios del TAR,
en el que se incluyeron un total de 257 nifios, la tasa de CMVc fue
del 4,6% (IC 95%, 2,5-7,8). En la primera etapa de este estudio, de
1987 a 1997, que corresponde a la era previa al TAR combinado en
la gestante, la tasa de CMVc fue del 9,2% (IC 95%, 4,7-15,8)!2. Asi,
con el paso de los afios, desde la era previa al TAR hasta la actua-
lidad, observamos en el Hospital 12 de Octubre una disminucién
progresiva de las tasas de CMVc que, como la observada en otras
cohortes, sugieren que la introduccién del TAR y la reconstitucién
inmune secundaria podrian ser un factor decisivo en la transmisién
del CMV.

Aunque las tasas de CMVc obtenidas en nuestro estudio
pudieran representar tasas bajas, hay que ser cautelosos en su
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Tabla 1
Caracteristicas de las gestantes con infeccién por VIH y los nifios expuestos
Total Cohorte 1 Cohorte 2 p

Edad materna [mediana, RIQ]; (n=268) 32(16-44) 33(17-41) 32(16-44) 0,510

Etnia [n, %]; (n=265) <0,0001
Blanca 168 63,4% 147 73,1% 2132,8%
Latinoamericana 47 17,7% 27 13,4% 2031,3%
Subsahariana 43 16,2% 24 11,9% 1929,7%
Norteafricana 41,5% 31,5% 11,6%
Europa del Este 31,1% 00,0% 34,7%

Factores de riesgo para la adquisicion de VIH [n, %]; (n=262) 0,031
Vertical 72,7% 31,5% 46,7%
Heterosexual 180 68,7% 136 67,3% 4473,3%
Uso de drogas por via parenteral 75 28,6% 6331,2% 12 20,0%

¢Diagnéstico de sida en la madre? [n, %]; (n=264) 0,522
Si 3412,9% 27 13,6% 7 10,6%
No 23087,1% 171 86,4% 59 89,4%

¢ Coinfeccién materna por VHC? [n, %]; (n=252) <0,0001
Si 77 30,6% 70 37,6% 7 10,6%
No 175 69,4% 116 62,4% 59 89,4%

¢Coinfeccion materna VHB? [n, %]; (n=249) 0,080
Si 24 9,6% 2111,7% 34,3%
No 22590,4% 159 88,3% 66 95,7%

Porcentaje linfocitos CD4 madre 12 visita gestacion [n, %]; (n=175) 0,328
<15% 1810,3% 1511,6% 36,5%
>15% 157 89,7% 114 88,4% 43 93,5%

Cifra linfocitos CD4 madre 12 visita gestacién [n, %]; (n=192) 0,129

<200/mm? 189,4% 1611,3% 24,0%

>200/mm? 174 90,6% 126 88,7% 48 96,0%

Carga viral madre 12 visita gestacion [n, %]; (n=188) <0,0001
<50 copias/ml 69 36,7% 36 25,2% 3373,3%
>50 copias/ml 11963,3% 107 74,8% 12 26,7%

Porcentaje linfocitos CD4 madre tiltima visita gestacion [n, %]; (n=188) 0,048
<15% 15 8,0% 14 10,6% 11,8%
>15% 173 92,0% 118 89,4% 5598,2%

Cifra linfocitos CD4 madre tiltima visita gestacion [n, %]; (n=208) 0,715
<200/mm? 157,2% 106,7% 58,5%
>200/mm?3 193 92,8% 13993,3% 5491,5%

Carga viral madre tltima visita gestacion [n, %]; (n=263) 0,002
<50 copias 170 64,6% 115 59,2% 5579,7%
>50 copias 93 35,4% 79 40,8% 14 20,3%

Tratamiento antirretroviral durante la gestacion [n, %]; (n=267) 0,172
Si 24591,8% 179 90,4% 66 95,7%
No 22 8,2% 199,6% 34,3%

Duracién del tratamiento antirretroviral [n, %]; (n=229) 0,141
<12 sem. de duracién 2611,4% 2213,3% 46,3%
>12 sem. de duracién 203 88,6% 144 86,7% 5993,7%

Tipo de TAR [n, %]; (n=251) 0,080
TARGA con IP 203 80,9% 144 78,3% 59 88,1%
TARGA sin IP 48 19,1% 40 21,7% 811,9%

¢Gestacion controlada? [n, %]; (n=269) 0,008
Si 24591,1% 174 88,3% 71 98,6%
No 24 8,9% 2311,7% 11,4%

Via de parto [n, %]; (n=279) 0,032
Cesdrea electiva 92 33,0% 7537,3% 17 21,8%
Cesérea en curso del parto 58 20,8% 42 20,9% 16 20,5%
Vaginal eutécico 124 44,4% 82 40,8% 42 53,8%
Vaginal instrumentado 51,8% 21,0% 33,8%

Recién nacido pretérmino; (n=278) 0,086
Si 68 24,5% 5527,3% 13 16,9%
No 210 75,5% 146 72,7% 64 83,1%

¢Recién nacido con infeccién por VIH confirmada? [n, %]; (n=288) 0,296
Si 41,4% 21,0% 22,5%
No 284 98,6% 207 99,0% 77 97,3%

¢Infeccion congénita CMV? [n, %]; (n=236) 0,810
Si 52,1% 42,5% 11,3%
No 23197,9% 157 97,5% 74 98,7%

ARV: antirretroviral; CMV: citomegalovirus; EG: edad gestacional; IP: inhibidor de la proteasa; RIQ: rango intercuartilico; RN: recién nacido; TAR: terapia antirretroviral;
VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

comparacién de forma directa con la poblacién general. En un estu-
dio prospectivo reciente en poblacién general (estudio PICCSA), que
incluyé a mas de 3.000 neonatos, realizado en el Hospital Universi-
tario 12 de Octubre durante el afio 2017, se observé una prevalencia
de infeccién por CMVc de 0,47%%. Con base en los resultados de
nuestro estudio y en comparacién con los resultados del estudio

PICCSA, la tasa de transmisién de CMVc en nifios expuestos perina-
talmente al VIH no infectados contindia siendo mayor que la de la
poblacién general.

Diversos autores han planteado la importancia no s6lo del TAR,
sino del momento de inicio del TAR y de la recuperacién inmu-
nolégica asociada, como factores determinantes en la transmisién
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Tabla 2
Caracteristicas de los recién nacidos con infeccién por CMVc
N.° caso Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Diagnéstico materno de VIH Previo al embarazo Previo al embarazo Durante el Previo al embarazo Durante el
embarazo embarazo
¢Gestacion controlada? Si Si Si Si Si
Afo de nacimiento 2001 2003 2005 2005 2010
EG en el parto 36+6 35+1 38+5 37+5 40+5
Sexo del recién nacido Masculino Masculino Masculino Femenino Femenino
TAR antes del embarazo Si Si No Si No
TAR en la gestacion Si Si Si Si Si
Semanas de tratamiento en gestacién >12 <12 >12 >12 >12
Cifra linfocitos CD4/mm3 madre 12 759 520 301 802 140
visita gestacion
Carga viral en Gltima visita durante <50 <50 <50 74 <50
gestacion (copias/ml)
Infeccién VIH confirmada en el recién No No No No
nacido No
Tipo de parto Unico Gemelar Unico Unico Unico

Via de parto

Vaginal eutécico

Cesdrea urgente
por no progresion

Vaginal eutécico

Vaginal eutécico

Vaginal eutécico

Lactancia materna No No No No No

Peso al nacimiento [g] (percentil) 3.310 (p50) 1.750 (p5) 3.600 (p80) 2.010(p1) 2.990 (p18)

Longitud al nacimiento [cm] (percentil) 49 (p50) 41 (<p1) 49 (p31) 45 (p4) 48 (p11)

Perimetro craneal al nacimiento [cm] 32 (p10) 31(p10) 35(p31) 32(p3) 33 (p3)
(percentil)

Hipoacusia al nacimiento (PEATC) No No Si No No

Alteracién del neurodesarrollo No No No No No

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; EG: edad gestacional; TAR: terapia antirretroviral; PEATC: potenciales evocados auditivos tronco cerebral.

de CMV, de tal forma que las mujeres que hayan iniciado el TAR
previamente a la gestacién, y con una recuperacién inmunolégica
adecuada, serian las de menor riesgo de transmisién. En nuestro
estudio, en dos de los casos de infeccion por CMVc las mujeres
iniciaron TAR durante la gestacién, y en los otros tres casos las
mujeres recibian TAR desde antes de la concepcién con adecuada
recuperacién inmunoldégica.

Con todo ello, resaltamos la importancia del cribado de CMV en
todo recién nacido expuesto a la infeccion por VIH en la gestacién.
Esta recomendacién esta recogida en los documentos de consenso
nacionales, y representa una importante ocasién para iniciar un tra-
tamiento antiviral que, en los pacientes sintomaticos, pueda evitar
la progresion de la enfermedad’>.

Este estudio presenta limitaciones. Se trata de un estudio retros-
pectivo, donde pueden existir sesgos en larecogida de las variables;
sin embargo, al tratarse de una serie amplia, es presumible que los
resultados representen de una forma adecuada los cambios pro-
ducidos en el Hospital Universitario 12 de Octubre en estos afos.
Ademas, observamos una diferente distribucién de casos entre las
dos cohortes, al realizar una divisién siguiendo un criterio tempo-
ral. Aunque ello pueda conllevar dificultades en el andlisis, por otro
lado permite observar diferencias epidemiolégicas y en las practi-
cas asistenciales con el paso del tiempo. Por tGltimo, durante parte
de la primera etapa de nuestro estudio no se incluia como recomen-
dacién en las guias clinicas la realizacién de cultivo de orina o PCR
para CMV al nacimiento en hijos de madres con infeccién por VIH,
por lo que podria haberse infraestimado la prevalencia de CMVc en
la primera cohorte al no haberse realizado prueba diagnéstica en
un porcentaje de los casos.

Como conclusién, en esta cohorte de la era TAR, hemos podido
observar una tasa de CMVc del 2,1% (IC 95% 0,7-4,9) en nifos peri-
natalmente expuestos al VIH, que aunque es inferior a la reportada
en la era previa al TAR, es superior a la observada en hijos de
madres sin infeccién por VIH en nuestro medio. Seran necesarios
estudios adicionales, que incluyan grandes cohortes, para poder
dilucidar el efecto del TAR y de la recuperacién inmunolégica en la

transmisiéon de CMV de la madre al hijo en gestantes con infeccion
por VIH.

ANEXO. Autores integrantes del Grupo de Trabajo de CMVc
en niios expuestos al VIH

Daniel Blazquez Gamero, Cristina Epalza Ibarrondo, Elisa Fer-
nandez Cooke, Angela Manzanares, Diana Mazariegos, Cinta
Moraleda, Alberto Mufioz, Luis M. Prieto, José Tomas Ramos Ama-
dor, Pablo Rojo Conejo, Irene Rubio Mancha, Belén Torres Pastor,
David Torres Fernandez, Serena Villaverde.

Contribucion de los autores

Dr. Prieto, Dra. Rubio Mancha y Dra. Torres Pastor realizaron
la revisién de la literatura, desarrollaron el proyecto, realizaron
el andlisis y redactaron el manuscrito inicial. Dr. Prieto, Dr. Blaz-
quez Gamero, Dr. Torres Fernandez, Dra. Manzanares, Dr. Muiioz,
Dra. Moraleda, Dra. Fernandez Cooke, Dra. Epalza Ibarrondo, Dra.
Villaverde,Dr. Rojo y Dr. Ramos Amador registraron todos los datos
durante el periodo de estudio.

Dra Mazariegos y Dr. Prieto participaron en el andlisis. Todos
los autores revisaron criticamente el manuscrito previamente a su
aceptacion.

Todos los autores aprobaron el manuscrito final tal y como esta
presentado.
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