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RESUMEN

Objetivos. La infeccion congénita por citomegalovirus
(CMVc) se ha considerado mas prevalente en hijos de madre
infectadas por VIH (RNEVIH). Por ello, las guias nacionales
aconsejan el cribado del CMVe en el RNEVIH. Actualmente estas
gestantes en Espafa presentan mejor control de la infeccion
que en décadas precedentes, pudiendo afectar a dicha
prevalencia. El objetivo del estudio es analizar la prevalencia y
posibles factores de riesgo asociados a la CMVc en RNEVIH en
la era del tratamiento antirretroviral combinado (TAR).

Pacientes y métodos. Estudio transversal retrospectivo,
incluyendo todos los hijos de madre con VIH nacidos en un
hospital de tercer nivel (2014-2020). Se recogieron datos
epidemiologicos y clinicos de la madre y del neonato. Se
realizo cribado neonatal de CMV con cultivo de orina shell vial
y/o PCR en las 2 primeras semanas de vida.

Resultados. Se incluyeron 69 neonatos. El 82,4% de
las madres habian sido diagnosticadas de VIH previamente
al embarazo. Todas recibieron TAR durante la gestacion. La
mediana de linfocitos T-CD4 previos al parto fue 641/mm? (RIC:
480-865) y la CV fue indetectable en el 83,6%. La serologia
para CMV en el primer trimestre se realizd en el 73,5% (lgG
positiva en el 96%). No hubo casos de transmision vertical de
VIH ni CMVc (IC 95%: 0-5,3%).

Conclusiones. La prevalencia de CMVc en neonatos
expuestos al VIH en nuestra cohorte fue del 0%, inferior a la
documentada en estudios previos, posiblemente en relacion
con el acceso precoz al TAR en las gestantes y su buena
situacion inmunoldgica.

Palabras clave: infeccion congénita por citomegalovirus, hijo de madre
infectada por VIH.
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Congenital cytomegalovirus infection, is more
prevalent in our country in newborns exposed
to HIV?

ABSTRACT

Objectives.  Congenital  cytomegalovirus  infection
(cCMV) has been considered more prevalent among HIV-
exposed children during pregnancy. Spanish national
guidelines recommend the cCMV screening in these newborns.
Nowadays, pregnant women have a better control of HIV
infection compared to previous decades. We aim to analyze
the prevalence and associated risk factors to cCMV in these
children.

Patients and methods. A retrospective cross-
sectorial study was performed. All newborns exposed to
HIV were assisted in a third-level hospital (2014-2020).
Epidemiological and clinical data of the mother and
newborn were recorded. Shell vial urine culture and/or CRP
were performed along the two first weeks of life for the
neonatal screening of cCMV.

Results. Overall 69 newborns were enrolled. A high
proportion (82.4%) of the mothers had been diagnosed with
HIV before getting pregnant. All women received ART during
the pregnancy. Median T-CD4 lymphocytes before delivery was
641/mm? (IQR: 480-865) and the viral load was undetectable
in 83.6%. Serological test for CMV along the first trimester
of pregnancy was performed in 73.5% (positive IgG in 96%).
There were no congenital cases of HIV neither cCMV (Cl 95%:
0-5.3%).

Conclusions. The cCMV prevalence in newborns exposed
to HIV was 0%, lower than reported before, probably related to
a better and earlier ART during pregnancy, leading to a better
immunological status.

Keyword: congenital cytomegalovirus infection, newborn HIV exposed.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es la principal causa de infeccion
congénita en la actualidad en todo el mundo, afectando
aproximadamente al 0.2-2.2% de los recién nacidos vivos
[1,2]. Se trata de la primera causa de hipoacusia de origen no
genético en la edad pediatrica, produciendo asimismo secuelas
desde el punto de vista del neurodesarrollo [2]. Los escasos
estudios que han analizado la prevalencia de la infeccion
congénita por citomegalovirus (CMVc) en neonatos hijos
de madre con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (RNEVIH) sostienen que dicha prevalencia es mayor
que en la poblacion general con tasas que oscilan entre
el 2,3 y el 6,5% en cohortes recientes, sin embargo algunas
series han documentado hasta un 21-23,2% de prevalencia
cuando se asocia la transmision del VIH al recién nacido
[3,4], con diferencias segun el desarrollo del pais y el nivel
socioeconomico [5,6]. Asimismo, es posible que estos pacientes
muestren sintomas con mds frecuencia y una progresion mas
rapida de la infeccion por VIH [3,7-9].

En el estudio mas relevante realizado en nuestro medio
(1987-2003) [10] se documentd una prevalencia de CMVc
del 4,6% en estos neonatos. Sin embargo, en este mismo
estudio, conforme las gestantes accedieron al tratamiento
antirretroviral combinado (TAR) y mejoraron el control de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
la prevalencia de CMVc mostrd un descenso significativo
(1,3% en los ultimos afos del estudio) aproximandose a la
prevalencia del CMVc en la poblacion general.

Actualmente el documento de consenso nacional de
varias sociedades cientificas para el manejo del recién nacido
expuesto al VIH aconseja la realizacion de cribado de CMVe
en hijos de madre con VIH en las dos primeras semanas
de vida [11]. Sin embargo, en los ultimos afos, no todas las
recomendaciones de las sociedades cientificas relevantes son
coincidentes [12].

El objetivo principal del estudio es determinar la
prevalencia en nuestro medio de CMVc entre los recién nacidos
hijos de madre con infeccion por VIH en la era del TAR.

PACIENTES Y METODOS

Diseno del estudio y participantes. Se realizo un estudio
transversal retrospectivo en un hospital de tercer nivel en
Madrid. Se incluyeron todos los recién nacidos expuestos a VIH
intrautero y nacidos en nuestro centro entre enero de 2014 y
diciembre de 2020. Se excluyd un paciente nacido en otro
centro sanitario. Se recogieron todos los datos epidemioldgicos
y clinicos de las madres infectadas por VIH y sus respectivos
neonatos; todos los datos fueron manejados en una base de
datos anonimizada. El proyecto fue revisado y aprobado por el
Comité de Ftica y de Investigacion del hospital. Dado que se trato
de un estudio retrospectivo con datos anonimizados obtenidos
a partir de un protocolo asistencial del centro, no se considero
necesaria la elaboracion de un consentimiento informado.

Todas las madres y los neonatos fueron atendidos con un
protocolo unificado segun las guias nacionales de consenso,
incluyendo TAR durante la gestacion, profilaxis intraparto,
exclusion de la lactancia materna, profilaxis del recién nacido,
cribado auditivo del neonato y realizacion de cribado universal
de CMVe [11,12].

Definiciones. Se defini6 como madre con infeccion por
el VIH a todas aquellas gestantes con al menos una prueba
microbioldgica de cribado y una confirmatoria positivas, en
muestras diferentes [13], previas o durante la gestacion. Se
las clasifico segun el estadio de los CDC [14]. Se definid como
buen cumplimiento terapéutico cuando la madre referia tomar
adecuadamente el tratamiento antirretroviral afiadido a un
adecuado control de la CVy linfocitos CD4.

Se consider6 CMVc a los neonatos con demostracion
microbiologica de la presencia del virus en muestra urinaria.

Los neonatos nacidos con mds de 37 semanas de edad
gestacional se consideraron a término. Los nacidos entre las
24-28 semanas se definieron como “pretérminos extremos”,
entre las 28-32 semanas "muy prematuros” y entre las 32-
37 semanas "moderados o tardios" [15]. Para valorar la
antropometria de los recién nacidos, el peso, talla y perimetro
cefalico fueron comparados con los estandares de los Estudios
Espafioles del Crecimiento (2010), para edad gestacional y
sexo, definiendo bajo peso, talla o perimetro cefalico para edad
gestacional cuando el percentil del paciente era <10, normal si
10-90 y elevado si >90 [16].

Con respecto a los valores analiticos, se considerd anemia
cuando la hemoglobina (Hb) era menor a 15 g/dl en la analitica
realizada en la primera semana de vida [17], hipertransamina-
semia cuando los valores de aspartato-aminotransferasa (AST)
>50U/L y/o alanina-aminotransferasa (ALT) >45U/L [18]. Nive-
les >150 U/L de gamma-glutamiltransferasa fueron considera-
dos elevados [19].

Se definio hipoacusia cuando no se obtuvo onda V en los
potenciales evocados de tronco encefélico a 40dB [20].

Se establecieron como posibles sintomas de CMVc la hiper-
transaminasemia, ictericia, petequias, hepatoesplenomegalia,
microcefalia, hipoacusia, alteraciones en pruebas de imagen ce-
rebral compatibles perinatales, siempre y cuando se demostrase
la presencia de CMV en orina [1].

Diagnéstico. Para el diagnostico de CMVe, se recogio
muestra de orina mediante bolsa colectora en las dos primeras
semanas de vida. Esta muestra fue estudiada por el servicio de
Microbiologia, realizando cultivo mediante shell vial (Vircell®,
Granada, Espafa) para CMV en muestras recogidas hasta
febrero de 2018. A partir de septiembre de 2017 se realizo
PCR para CMV en orina en todos los recién nacidos a través de
Microlab STARIet® de Hamilton (Nevada, EUA).

Para valorar la transmision vertical de VIH, se realizd
PCR cuantitativa de ARN viral con el sistema Cobas 6800® de
Roche Molecular Diagnostics (Pleasanton, EUA), estableciendo
el limite de indetectabilidad cuando se documentaron
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<20 copias/mL. Las PCR se realizaron al nacimiento, a la
tercera o cuarta semana de vida, a las 4-6 semanas y entre
los 3-4 meses. Se descarto la transmision vertical cuando se
obtuvieron al menos 2 pruebas PCR negativas a partir de las
6-8 semanas de vida, siendo alguna entre los 3-4 meses [11].
Asimismo se realizaron controles serologicos en el lactante
durante el segundo afio de vida para confirmar la ausencia
de anticuerpos maternos a través de quimioluminiscencia
con Atellica IM Analyzer® de Siemens Healthcare Diagnostics
(Erlangen, Germany).

Analisis estadistico. Los resultados de frecuencia
son expresados en términos absolutos, como porcentajes
e intervalos de confianza. Las variables continuas seran
expresadas como media y desviacion estandar (DS) o bien
mediana (rango intercuartilico), segun distribucion. Los datos
fueron analizados usando el software de analisis estadistico
SPSS 23.0.

RESULTADOS

A lo largo del periodo de estudio, se documentaron 39457
nacimientos en nuestro centro, con un total de 69 neonatos
(0,17%) hijos de 68 madres seropositivas para VIH. La mayoria
de las gestantes nacieron en Espafa (38,2%), sequidas por las de
origen latinoamericano (30,9%). Asimismo, la gran mayoria de
las madres habia sido diagnosticada de VIH antes de la gestacion
(82,4%); solo dos de ellas a partir de la semana 20 de gestacion
(semana 20 y 22 respectivamente). Todas ellas recibieron TAR
desde el inicio del embarazo, la mayoria con buen cumplimiento
(91,2%). Mas de la mitad de las gestantes presentaban estadios
A1y A2 de la clasificacion de los CDC (26,5 y 27,9% respectiva-
mente). Los datos epidemioldgicos y clinicos de las madres se
muestran en la Tabla 1y 2 respectivamente. La pauta de trata-
miento antirretroviral mas frecuente a lo largo de la gestacion
fue 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleo-
sidos (ITIAN) + inhibidor de la integrasa (1) (35,3%), sequida por
2 ITIAN + inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucleosidos (ITINAN) (29,4%). Ocho mujeres (11,8%) recibieron
raltegravir en las ultimas semanas de la gestacion para disminuir
la carga viral dado que ésta era detectable en el Ultimo trimes-
tre. Los esquemas de tratamiento antirretroviral maternos du-
rante la gestacion se muestran en la Figura 1.

En cuanto a los datos perinatales, mas del 75% habian
tenido uno o ningun hijo previamente. En un caso se detecto
ventriculomegalia en la ecografia del segundo trimestre,
sin encontrar otros hallazgos ecograficos. EI 98,5% de las
gestaciones fueron unicas, solo hubo una gestacion gemelar.
El 80% de las madres presentd una carga viral indetectable
en el tercer trimestre de la gestacion, mientras que aquellas
en las que fue detectable presentaban baja replicacion, con
una mediana de 445 copias/mm?® (RIC: 37-865). Asimismo, la
mediana de linfocitos T CD4 fue de 641/mm?® (RIC 480-865).
Hasta el 65% de los neonatos nacieron por cesarea; en todos
los casos se administro profilaxis antirretroviral intraparto. Los
datos perinatales se reflejan en la Tabla 3.

Tabla 1 Datos epidemioldgicos de las madres
con infeccion por VIH.

Total pacientes N = 68 (%) N (%)

Edad (afios) 35 (28-38)

Origen
Europea 29 (42,6%)
Latinoamericana 21 (30,9%)
Africana 18 (26,5%)

Pais de nacimiento
Espaiia 26 (38,2%)
Repuiblica Dominicana 7(10,3%)
Guinea Ecuatorial 7(10,3%)
Nigeria 5 (7,4%)
Ecuador 4 (5,9%)
Rumania 3 (4,4%)
Cuba 2 (2,9%)
Peri 2 (2,9%)
Venezuela 2 (2,9%)
Colombia 1 (1,5%)
Costa de Marfil 1 (1,5%)
Guatemala 1 (1,5%)
Honduras 1 (1,5%)
Kenia 1 (1,5%)
Marruecos 1(1,5%)
Paraguay 1(1,5%)
Portugal 1(1,5%)
Senegal 1(1,5%)
Sierra Leona 1(1,5%)

*Mediana (p25-75); IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

No se documentd ninguna primoinfeccion por CMV
durante la gestacion. La serologia para CMV se habia realizado
en 35/68 (51,5%) de las mujeres previamente a la gestacion
actual, resultando en 34/35 (97,1%) con IgG positiva. Durante
la gestacion, se realizd serologia en el primer trimestre en
50/68 (73,5%) siendo en 47/50 (96%) lgG positiva con IgM
negativa y en un caso IgM positiva con IgG positiva de alta
avidez; las otras dos pacientes restantes fueron seronegativas
para CMV.

Atendiendo a los neonatos, el 55,1% fueron mujeres. La
mayoria fueron nacidos a término (85,5%). El peso mediano al
nacimiento fue de 2980g (RIC: 2750-3300); la talla mediana
fue de 48 cm (RIC: 46.5-49); respecto al perimetro cefalico,
la mediana fue de 34 cm (RIC: 33-35). Los datos analiticos y
clinicos de los neonatos se reflejan en la Tabla 4.

Ningun neonato presentd al nacimiento sintomas o
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Tabla 2 Datos clinicos de las madres
infectadas por VIH.

Total pacientes N = 68 (%) N (%)

Tipo de transmision del VIH
Sexual 32 (47,1%)
Vertical 9 (13,2%)
ubvpP 2 (2,9%)
Desconocido 25 (36,8%)

Estadio CDC
A1 18 (26,5%)
A2 19 (27,9%)
A3 2 (2,9%)
B1 5 (7,4%)
B2 5 (7,4%)
B3 2 (2,9%)
C2 1 (1,5%)
C3 8 (11,8%)
Desconocido 8 (11,8%)

Cumplimiento TAR durante la gestacion

Adecuado 62 (91,2%)

Mala cumplidora 6 (8,8%)
Otros antecedentes 24 (35,3%)
Condilomas | verrugas genitales 8 (11,8%)
Candidiasis recurrente 6 (8,8%)
Herpes zoster recurrente 4 (5,9%)
Toxoplasmosis 3 (4,4%)
Condilomas | verrugas anales 3 (4,4%)
Tuberculosis 3 (4,4%)
Herpes genital 2 (2,9%)
Hepatitis B 2 (2,9%)
Esofagitis herpética 2 (2,9%)
Colitis por citomegalovirus 2 (2.9%)
Neumonia bacteriana 1 (1,5%)
Hepatitis C 1(1,5%)
Neumonia por Pneumocystis jiroveci 1(1,5%)
Citomegalovirus ocular 1 (1,5%)
Meningitis linfocitaria 1 (1,5%)
Absceso corneal por P. aeruginosa 1(1,5%)
Usuaria de drogas no parenteral 7 (10,3%)
Mutaciones y resistencias a ARV

Mutaciones sin resistencias:

Transcriptasa inversa 10 (14,7%)

Proteasa 7 (10,3%)
Resistencias:
EFV, NVP, 3TC/FTC 5 (7,4%)
NFV + intermedias: NVP, IDV/RTV, SQV/RTV, EFV 4 (5,9%)
3TC/FTC, SQV/RTV, IDV, NFV, APV 3 (4,4%)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; 3TC/FTC: Lamivudina/ Emtricitabina; APV:
Amprenavir; ARV: antirretrovirales; EFV: Efavirenz; IDV/RTV: Indinavir/ Ritonavir;
NFV: Nelfinavir; NVP: Nevirapina; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; SQV/
RTV: Saquinavir/ Ritonavir; TAR: terapia antirretroviral combinada; UDVP: usuaria
de drogas via parenteral

signos compatibles con CMVe. Asimismo, la mayor parte de
los neonatos superaron las otoemisiones acusticas (97,1%),
detectdandose unicamente una hipoacusia grave de etiologia
no infecciosa.

En cuanto al estudio diagnostico de CMV en orina, se recogid
la muestra en todos los neonatos, siendo negativo en el 100%
de los casos. La orina fue recogida con una mediana de 2 dias de
vida (RIC 1-3). Por otro lado, no se diagnosticd ningun caso de
transmision vertical de VIH siendo sequidos hasta presentar 3 PCR
negativas y ELISA negativo (entre los 12 y 24 meses).

Todos los neonatos recibieron tratamiento profilactico
para la transmision vertical de VIH al nacimiento. Los diferentes
esquemas de profilaxis en el neonato se muestran en la Figura
2. Lla pauta més comun fue zidovudina en monoterapia
(81,29) durante 28 dias. La exclusion de la lactancia materna
fue universal. Todos los neonatos fueron controlados en la
consulta de Enfermedades Infecciosas de Pediatria del Hospital
La Paz durante el sequimiento.

Segun los hallazgos obtenidos, se estimo una prevalencia
de CMVc en nuestra cohorte del 0%, con un intervalo de
confianza al 95% de 0-5,3%.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran una
prevalencia de CMVc en neonatos con exposicion al VIH del 0%
en nuestra cohorte, inferior a la descrita previamente, incluso
en situaciones sociodemograficas comparables.

Los principales estudios recientes han establecido
prevalencias de CMVc entre neonatos expuestos a la infeccion
por el VIH del 2,3 al 6,5%, sin embargo, se trata de cohortes de
seguimiento realizadas a lo largo de muchos afos [3,8,10,21].
Los pacientes con infeccion por el VIH de transmision vertical
confirmada presentan prevalencias superiores (10-26%) a los
pacientes expuestos sin infeccion [3,8,10]. La situacion de la
salud global en las gestantes con infeccion por VIH ha variado
de forma muy significativa respecto a los primeros afios de la
epidemia en Espafa, en paralelo a la mejoria de las tasas de
morbimortalidad de los pacientes con infeccion por VIH y de la
reduccion en las tasas de transmision vertical materno-infantil.

Un estudio realizado en Madrid en 2005 obtuvo una
prevalencia de CMVc del 4,6% en estos neonatos a lo largo de
mas de 15 anos y del 1,3% en la época del TAR en particular
[10]. Un trabajo posterior, llevado a cabo en la cohorte
francesa [8] documenta una prevalencia del 1,5% en la era
del TAR, con conclusiones similares al estudio previo. Este
cuenta con un tamafio muestral aun mayor que el estudio
espanol, no obstante, las gestantes comienzan el tratamiento
antirretroviral (ARV) en el segundo trimestre, con CD4 <200/
mm?. Esta reduccion de la prevalencia de CMVe con el uso de
TAR no se ha confirmado, sin embargo, en otros estudios. T.
Frederick et al. publican en el 2012 su investigacion llevada
a cabo en Los Angeles (EEUU) y hallan una prevalencia del
3,6% sin encontrar diferencias significativas entre la época
pre-TAR y la era TAR; en este trabajo también se incluye un
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Figura 1 Tratamiento materno durante la gestacion.

ICYP: inhibidor del citocromo p450 3A; Il: inhibidor de la integrasa; IP: inhibidor de la proteasa; ITIAN: Inhibidor de la transcrip-
tasa inversa andlogo de nucledsido; ITINAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa no andlogo de nucledsido.

alto porcentaje de gestantes que comienzan ARV en tercer
trimestre lo que podria matizar las conclusiones [21]. Por otro
lado, un trabajo llevado a cabo por un grupo brasilefio [3],
demostro incluso una prevalencia de CMVc del 6,5%, mayor
que en los estudios previos. Este estudio incluye gestantes con
alta carga viral de VIH y que no recibian ARV.

La disponibilidad del TAR desde el primer trimestre del
embarazo se ha sugerido como un factor protector clave
frente al CMVc en estos neonatos [8] asi como su ausencia o la
transmision vertical del VIH al neonato suponen importantes
factores de riesgo [3]. No obstante, un estudio reciente
realizado en Sudéafrica no encontrd relacion con la duracion del
TAR materno ni con el estado de inmunosupresion materno.
Aunque si encontraron relacion en la cotransmision de ambos
virus y mayor prevalencia de CMVc en neonatos expuestos
intrautero a VIH. Como establecen estos autores, la ausencia
de diferencia puede ser explicada por el reducido tamafio de
pacientes con CMVe (N: 46) [22].

En nuestro estudio, el 92% de las gestantes conocian el
diagnostico de VIH previo a la gestacion, por lo que pudieron
recibir ARV desde el primer trimestre. Asimismo, nuestra co-
horte presenta un adecuado cumplimiento terapéutico con

unos CD4 superiores a los estudios comentados. Sélo 11 mu-
jeres presentaron carga viral detectable en el ultimo trimestre
(la mayor de 2310 copias/ml), por lo que recibieron raltegravir
para reducir ésta y solo una paciente presentaba unos linfoci-
tos CD4 <200/mm?® en el ultimo control (177 CD4//mm?).

Del analisis de estos estudios y en consonancia con los
resultados de nuestra cohorte, se concluye que la prevalencia
del CMVc en este colectivo parece tener relacion con el grado
de inmunosupresion materno [6-8,23], ya sea por no recibir
tratamiento o por presentar unos CD4 <200mm? e impresiona
que en la era TAR, la prevalencia de CMVc se ha reducido
siempre y cuando la madre cumpla adecuadamente con el
tratamiento desde el inicio de la gestacion [9].

Sin embargo, incluso en las cohortes con resultados mds
favorables de prevalencia de CMVc (1,3-1,5%), ésta parece
superior a la prevalencia de CMVc en la poblacion general en
paises desarrollados (0,4-0,7%) [24,25]. También en la literatura
podemos encontrar estudios que hallan una prevalencia de
CMVc en hijos de madre con VIH similar a los de la poblacion
general en paises en vias de desarrollo (2,7 vs 2,9%), lo cual
relacionan con la baja tasa de estadio SIDA de las madres
infectadas por el VIH (8,7%) [26]. Recientemente Purswani et
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Tabla 3 Datos clinicos perinatales en los

neonatos expuestos al VIH.

Total madres N= 68 (%)
Paridad previa
0 27 (39,7%)
1 25 (36,8%)
2 9 (13,2%)
3 5 (7,3%)
Desconocido 2 (2,9%)
Gestacion
Unica 67 (98,5%)
Gemelar 1 (1,5%)
Tipo de parto
Cesérea 44 (64,7%)
Por infeccion por VIH 16 (36,4%)
Causa obstétrica 28 (63,6%)
Vaginal 24 (35,3%)
Instrumental 7 (10,3%)
Linfocitos T CD4 preparto 641/mm3 (480-865)*
Disponibles en 61 (89,7%)
Carga viral VIH preparto
Disponible en 67 (98,5%)
Indetectable 56 (83,6%)
Detectables: 11 (16,2%)
copias/mL 445 (37-865)*

Profilaxis intraparto
66 (97,1%)
2 (2,9%)

Todos los datos se muestran como valores absolutos (porcentaje relativo) salvo
*Mediana (p25-75)

Zidovudina

Zidovudina + nevirapina

al.encuentran una prevalencia de CMVc de 0.9% en pacientes
bien controladas [5], con tratamiento antirretroviral y la
inmensa mayoria con linfocitos CD4 >200/mm?,

Algunos estudios han tratado de dilucidar la posible
asociacion de farmacos antirretrovirales con la no transmision
de CMV al feto [5,23]. El grupo francés no encontro diferencias
en los diferentes regimenes utilizados [8]. En nuestra cohorte,
al no documentar pacientes con CMVc, no pudimos valorar si
hubo diferencias entre los regimenes empleados.

Es bien conocido que la seroprevalencia de CMV en la
poblacion varia en funcion de la edad, geografia y raza, siendo
mayor en areas mas desfavorecidas [3]. Un metaanalisis
publicado en 2007 reporté que el CMVc podria ser mas
frecuente en los casos de primoinfeccion materna en lugar de
reactivacion [25]. Posteriormente, se han publicado articulos
que documentan que el CMVc parece ser mds frecuente

por reactivaciones en la madre durante el embarazo [27]. El
embarazo constituye un estadio de inmunosupresion materna,
en el cual podria ocurrir dicha reactivacion [28], si a esto se le
afiade la infeccion por VIH con mal control, ésto podria explicar
que la CMVc en hijos de madre con VIH fuese mas frecuente. En
nuestro estudio, se realizo serologia al 73,5% de las gestantes
en el primer trimestre, encontrando una seroprevalencia lgG
para CMV del 96%. Sin embargo, no encontramos ningun caso
de CMVc, lo cual podria ser explicado por un adecuado control
materno (mediana de linfocitos CD4 previos al parto: 641/
mm?® y 83.6% con carga viral indetectable). Algunos estudios
establecen que las madres mas jovenes VIH-seropositivas son
un factor de riesgo para el CMVc [8], por la mayor probabilidad
de tener hijos de corta edad, con mayor riesgo de contagio.

Se ha postulado en varios estudios, que pueda existir
una sinergia entre el VIH y el CMV para producir coinfeccion
en el feto [2,3,8-10,23]. De hecho, en los casos en los que se
produce transmision vertical del VIH, la prevalencia de CMVc
aumenta hasta el 26% [4,10]. Ambos virus pueden estimular
la expresion de genes y la replicacion viral de forma reciproca
[9]. Por otra parte, Adachi et al. calculan un riesgo 5 veces
mayor de transmision de VIH si la madre presenta viruria de
CMV [7]. Se conoce que el VIH tipo 2 presenta menores tasas
de transmision vertical que el VIH tipo 1, sin embargo no se ha
estudiado qué serotipo de VIH se asocia con mas frecuencia
a la coinfeccion por CMV. Payne et al. anunciaron que la
viremia de CMV en etapas precoces de la vida podria ser un
predictor del reservorio viral de VIH tras la supresion viroldgica
con antirretrovirales posiblemente por la coinfeccion de los
mismos linfocitos de memoria [29].

Otras vias de transmision perinatal o postnatal de
CMV son a través de la lactancia materna o el contacto con
secreciones vaginales en el momento del parto [30]. Estas
vias implican un riesgo menor de morbilidad neuroldgica
comparado con el CMVec aunque podria estar aumentado en
nifos con coinfeccion por VIH o en neonatos pretérminos, no
obstante parece que el TAR parece disminuir dicho riesgo [21].
En paises desarrollados la lactancia materna en hijos de madre
VIH se encuentra desaconsejada, aungque es una via a tener en
cuenta en paises en vias de desarrollo.

La principal limitacion de este estudio es el reducido
tamafo muestral. A pesar de ser un estudio retrospectivo, al
obtener los datos de un protocolo asistencial de nuestro centro
en el que se criba de rutina el CMV en muestra urinaria en
todos los nacidos hijos de madre con VIH, contamos con todos
los datos sin haber pérdida de éstos.

El adecuado control del VIH durante la gestacion asociado
a un buen estadio inmunoldgico, podria reducir la tasa de CMVe
en hijos de madre con VIH, la cual habia sido reportada en la era
pre-TAR como muy superior a la de la poblacion general.

En nuestra cohorte la prevalencia de CMVc en hijos de madre
con infeccion por VIH podria estar proxima a la prevalencia de
CMVce en la poblacion general. No obstante, estudios con mayor
tamafio muestral, multicéntricos y prospectivos deberian ser
desarrollados para comprobar dicha prevalencia. De confirmarse
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Total recién nacidos N = 69 (%) N (%) IC 95%

Sexo
Mujeres 38 (55.1%) 43,4-66,2%
Varones 31 (44.9%) 33,8-56,6%

Sintomas compatibles con CMVe

Exantema 0 (0%) 0,0-5,3%
Visceromegalia 0 (0%) 0,0-5,3%
Petequias 0 (0%) 0,0-5,3%

Neuroldgicos 0 (0%) 0,0-5,3%

Analitica de sangre

Leucocitos [mm? 14.925 (11.700-18.900)*

Plaquetas /mm?* 307.000 (261.000-353.000)*

Plaguetas <100000/mm® 0 (0%) 0,0-5,3%

Hb g/dI 159 (14.5-17)

Hb <15 g/dl 22/66 (33.3%) 23,2-45,3%

AST Elevada 38/50 (76%) 62,6-85,7%
AST U/L 75 (58-98)*

AST Elevada 2/54 (3.7%) 1,0-12,5%
ALT U/L 93 (54-132)*

GGT Elevada 24/65 (36.9%) 26,2-49,1%
GGT U/L 241 (192-275)*

Bilirrubina total mg/d| 5.2 (4.3-6.4)*

Bilirrubina directa mg/dl 0.39 (0.2-0.56)*

Transmision vertical VIH 0 (0%) 0,0-5,3%
Citomegalovirus congénito 0 (0%) 0,0-5,3%

*Mediana (p25-75); CMVe: citomegalovirus congénito; PC: perimetro cefalico; < p10: menor de percentil
10 para edad gestacional y sexo (Estudio Espaiiol del crecimiento 2010); > p90: mayor de percentil 90 para
edad gestacional y sexo (Estudio Espafiol del crecimiento 2010); SEG: semanas de edad gestacional; PEAT:
Potenciales evocados auditivos de tronco encefalico; OEAs: Otoemisiones acusticas.
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BAZT  wmAZT +3TC + NVP

AZT +3TC +NVP + FTC + ddl

1/69 (1,4%)

56/69 (81.2%)

Figura 2

Profilaxis o tratamiento muy precoz del recién nacido expuesto al VIH

3TC: Lamivudina; AZT: Ziduvudina; ddl: didanosina; FTC: emtricitabina; NVP: nevirapina.

estos hallazgos, las gestantes con infeccion por el VIH con buen
control clinico, virologico e inmunoldgico y con TAR precoz en la
gestacion podrian reducir su grado de incertidumbre de cara al
potencial riesgo de CMVc en su descendencia.
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