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Infeccion congénita por citomegalovirus
en hijos de madres infectadas por el VIH
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Introduccion

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de
infeccion viral congénita, y es mas prevalente en la pobla-
cion infectada por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH). El objetivo del estudio es determinar la preva-
lencia de CMV congénito en hijos de madres infectadas
por el VIH de nuestro hospital, la posible influencia del
tratamiento materno, la asociacion entre la transmision
vertical del VIH y la infeccidon congénita por CMV, asi como
la evolucion de éstos.

Pacientes y métodos

Estudio de cohortes prospectivo desde 1987 a 2003, de
todos los hijos de madre seropositiva en quienes se realizo
cultivo de CMV en orina en el periodo neonatal. Se ha de-
finido CMV congénito a la positividad del CMV en orina ob-
tenida antes de la tercera semana de vida.

Resultados

De los 257 pacientes incluidos en el estudio se aislé6 CMV
en orina en 12 (4,6 %). Antes de 1997 la prevalencia fue del
9,2% frente al 1,34 % en el periodo posterior (p < 0,01). En
los hijos de madres no tratadas con zidovudina la preva-
lencia fue del 6,3 % frente al 3,1% de las que lo recibieron
(p > 0,05). Presentaron transmision vertical del VIH 23 ni-
f10s, seis de ellos (26 %) presentaron CMV congénito fren-
te al 2,5 % de aquellos en los que no hubo transmision ver-
tical del VIH (p < 0,01). La evolucion de todos los casos de
CMYV congénito fue favorable.

Conclusion

La prevalencia del CMV congénito en hijos de madres
VIH parece su mayor que en la poblacion general. La pre-
valencia es mayor en el primer periodo del estudio y en
los que presentaban transmision vertical del VIH. En todos
los casos de infeccion congénita por CMV la evolucion fue
favorable.

Palabras clave:
Citomegalovirus. VIH. TARGA. Ganciclovir. Zidovu-
dina.

Correspondencia: Dra. M.A. Marin Gabriel.

CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION
IN THE INFANTS OF HIV-INFECTED MOTHERS

Background

Cytomegalovirus (CMV) is the most common congenital
viral infection, mainly in the infants of HIV-infected wo-
men. The aim of this study was to evaluate the prevalence
of congenital CMV infection in infants born to HIV-infec-
ted women in our hospital, the possible influence of ma-
ternal antiretroviral therapy, the relationship between
vertical HIV transmission and congenital CMV infection,
and the clinical outcome of these infants.

Patients and methods

Between 1987 and 2003, we performed a prospective,
cohort study of all the infants born to HIV-infected mot-
hers, in whom CMYV was cultured in urine in the neonatal
period. Congenital CMV infection was defined as a CMV
positive urine culture obtained in the first 3 weeks of life.

Results

A total of 257 patients were included in the study, with
positive CMV urine culture in 12 (4.6 %). Before 1997 the
prevalence was 9.2% vs 1.34% in the second period
(p < 0.01). In infants born to HIV-infected women without
zidovudine therapy the prevalence was 6.3 % compared
with 3.1% in the group with zidovudine therapy (p > 0.05).
Vertical HIV transmission was observed in 23 infants, of
which six (26 %) had congenital CMV coinfection. Only six
infants (2.5 %) without HIV-infection had congenital CMV
infection (p < 0.01). The outcome of congenital CMV in-
fection was good in all infants.

Conclusions

Congenital CMV infection is more frequent in infants
born to HIV-infected women. The prevalence was higher
in the first study period and in infants with vertical HIV
transmission. All infants with congenital CMV infection
had a favorable outcome.
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INTRODUCCION

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es la causa mds
frecuente de infeccion viral congénita en la poblacion ge-
neral, afectando aproximadamente al 0,2-2,2% de los
recién nacidos vivos!3. Si bien suele cursar sin ningln
tipo de sintomatologia, entre el 10 y el 15% de los casos
puede dar lugar a enfermedad clinica en el neonato?, in-
cluyendo déficit de audicion en el 30-65% de los casos
sintomdticos, y constituye asi la causa mas frecuente de
sordera neurosensorial de origen no hereditario>°. Inclu-
so en aquellos sin enfermedad evidente al nacer puede
ser responsable de algln tipo de secuelas a largo plazo’.

En diversos estudios realizados se ha observado una
mayor prevalencia de CMV en pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que en la
poblacion general, y resulta mas prevalente en funcion
del grupo de riesgo, de la edad y del origen geografico®.
Asi mismo, en la poblacion pediitrica la prevalencia de
infeccion por CMV adquirida en nifios con infeccion por
el VIH oscila entre el 13 y el 84% en funcién de la
edad”!!. En lo que se refiere a la infeccion congénita por
CMV en estos pacientes, la prevalencia segin diversos es-
tudios oscila entre el 2,7 y el 33%!214, si bien la literatura
médica existente es muy escasa.

Los objetivos de este estudio han sido determinar la
prevalencia de CMV congénito en una cohorte de nifos
hijos de madres infectadas por el VIH nacidos en el Hos-
pital 12 de Octubre de Madrid en dos periodos de tiem-
po, establecer la posible influencia de variables asociadas
como el tratamiento materno con zidovudina (AZT) y/o
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), y la
posible asociacion a la transmision vertical del VIH. Tam-
bién se ha pretendido conocer la evolucion de los nifios
diagnosticados de CMV congénito.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes prospectivo realizado desde el ano
1987 hasta el 2003, divido en dos periodos de tiempo (an-
tes y después de enero de 1997). Se han incluido en el es-
tudio todos los recién nacidos hijos de madres infectadas
por el VIH que nacieron en el Hospital 12 de Octubre de
Madrid en los que se habia realizado un cultivo para CMV
en las tres primeras semanas de vida y que fueron segui-
dos en nuestra consulta desde el nacimiento.

Se consider6 que los nifios presentaban infeccion por
el VIH cuando persistia una serologia positiva después de
los 18 meses de edad o bien cuando en dos determina-
ciones separadas existia positividad para el VIH mediante
reaccion en cadena de la polimerasa ADN-PCR (Roche
Diagnostic®).

En todos los sujetos se recogié de forma sistematica
CMV en orina, y se defini6 la existencia de CMV congé-
nito cuando el resultado obtenido mediante shell vial
assay era positivo en muestras recogidas antes de la ter-
cera semana de vida.
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Se considerd que existia coriorretinitis cuando existian
alteraciones en el fondo de ojo definitorias establecido por
un oftalmoélogo experto. A todos los sujetos con CMV con-
génito se les realizo una analitica consistente en hemogra-
ma y perfil hepatico con el fin de confirmar las posibles al-
teraciones analiticas ocasionadas por el VIH, el CMV o
sus respectivos tratamientos. Asi mismo, en todos los casos
de CMV congénito se realizaron pruebas de audicion con-
sistentes en potenciales evocados mediante respuestas
evocadas del tronco cerebral, y pruebas de imagen del sis-
tema nervioso central (SNC) durante el seguimiento.

Todos los datos se analizaron mediante el programa
Epi-Info 0.0. Las variables cuantitativas se compararon me-
diante el test de la t de Student. Las variables cualitativas se
compararon mediante la chi cuadrado (x?) o test exacto de
Fisher en muestras pequenas. La asociacion de posibles va-
riables implicadas en la transmision vertical del CMV se rea-
lizo mediante andlisis univariante. Debido al pequefio ta-
mano de la muestra (referente a los nifios con infeccion
congénita por CMV) no se realiz6 andlisis multivariante.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 257 hijos de ma-
dres infectadas por el VIH (el 92,2% del total de hijos de
madres infectadas nacidos en nuestro hospital) y se aislo
CMV en orina en 12 recién nacidos, obteniendo por lo
tanto una prevalencia del 4,6% (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%], 2,5-7,8). Los principales datos epide-
miologicos de la poblacién objeto del estudio se recogen
en la tabla 1.

En el primer periodo de tiempo se aisl6 CMV en orina
en 10 ninos de los 108 incluidos en el estudio (9,2%; IC
95%, 4,7-15,8) frente a los 2 neonatos con cultivo positivo
para CMV de 149 estudiados en el segundo periodo
(1,3%; 1C 95%, 0,2-4,3) siendo este resultado estadistica-
mente significativo (p < 0,0D).

En los hijos de madres infectadas por el VIH que no ha-
bian recibido tratamiento con AZT la prevalencia fue del
6,3% frente al 3,1% de aquellos cuyas madres si habian
recibido AZT, obteniendo un riesgo relativo de 2 (IC
95%, 0,5-7,2).

Asi mismo, en aquellos recién nacidos cuyas madres no
habian recibido TARGA la prevalencia fue del 5,2% fren-
te al 2,1% de aquellos cuyas madres si lo habian recibido,
obteniendo un riesgo relativo de 2,4 (IC 95%, 0,3-18,1).

Presentaron transmision vertical del VIH segun los cri-
terios definidos previamente un total de 23 nifios, de los
cuales seis presentaron CMV congénito (26 %), mientras
que en aquellos en los que no hubo infeccion por el VIH,
la prevalencia de CMV congénito fue del 2,5 %, obtenien-
do por lo tanto un riesgo relativo de 9,9 (IC 95%, 3,4-28,3).

Algunos de los principales datos epidemioldgicos de
los nifios con CMV congénito se recogen en la tabla 2. En
todos éstos, el parto se realizo por via vaginal. En la ex-
ploracion fisica realizada al nacimiento, siete recién naci-
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TABLA 1. Datos epidemiolégicos mas relevantes de la poblacion objeto del estudio

Enero de 1987

a diciembre de 1996

Edad madre 25,9 £ 8,5 anos
CD4 madre preparto
Carga viral madre preparto
Edad gestacional

Peso del recién nacido 2028,5+ 14326 g

Sexo varon 47 %
Madre ADVP 93,5%
Parto vaginal 77,7 %
AZT en embarazo 19,2%
Transmision vertical del VIH 15%

450,6 £ 538,4 (n=76)
21.312,9 £ 97.795,9 (n = 56)
38,4 + 4,3 semanas

Enero de 1997
a diciembre de 2003
30,4 £ 8,7 anos p <0,001
501,1 £263,8 (n=61) p=0,16
12.620 +70.501,2 (n = 36) p=0,17
37,3 + 4,48 semanas p < 0,001
2583 +1408,7 g p=0,31
53% p=0,26
68,5% p < 0,001
36,9% p <0,001
71% p <0,001
1,6% p<0,001

ADVP: adicto a drogas por via parenteral; AZT: zidovudina; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 2. Datos epidemiolégicos mas relevantes de
los pacientes que presentaron CMV congénito

CMV+/VIH+ CMV+/VIH-

Sexo (V/M) 4/2 2/4
Carga viral media

de las madres 20.123* 38.938*
Linfocitos CD4 media

de las madres 455%* 503**
Tratamiento de

las madres (Si/No) 1/5 3/3
AZT en el parto

(Si/No) 2/4 3/3
Coinfeccion

con otros virus VHC 5; VHB 1 VHC 5; VHB 2

*Media realizada sobre 4 madres con hijos que presentaron transmision vertical
del VIH, y sobre dos cuyos hijos no presentaron transmision vertical del VIH.
**Media realizada sobre 5 madres con hijos que presentaron transmision vertical
del VIH, y sobre tres cuyos hijos no presentaron transmision vertical del VIH.
CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; V: varén;
M: mujer; AZT: zidovudina; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la
hepatitis B.

dos presentaban organomegalias, dos presentaban micro-
cefalia, y uno de ellos, exantema. En lo que se refiere a
las alteraciones analiticas, en 7 pacientes se aprecié un
aumento de las transaminasas y en cinco se observo ane-
mia. En ninglin caso se observo coriorretinitis ni al naci-
miento ni a lo largo del periodo de seguimiento y en tan
s6lo una ocasion se obtuvo una alteracion en los poten-
ciales evocados de forma transitoria.

En tan solo tres neonatos se encontraron alteraciones en
la ecografia cerebral, uno con hemorragia intraventricular
grado I bilateral, otro con quistes en los plexos coroideos
y hemorragia subependimaria bilateral, y otro con quistes
subependimarios. S6lo en una ocasion se realizd una to-
mografia computarizada (TC), en la cual se observaron
microcalcificaciones en el ntcleo caudado y en la insula
en un paciente que presentd convulsiones a los 11 afnos
de edad que presentaba desarrollo psicomotor normal.
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Solo se administro tratamiento especifico para el CMV
con ganciclovir a un paciente coinfectado por el VIH, reci-
biendo el tratamiento por via intravenosa durante 2 meses
y por via oral durante 5 meses mis. Los principales efec-
tos adversos fueron una anemia con hemoglobina minima
de 7,4 g/dl y una neutropenia minima de 560 cél./ul que
precisé administracion de factor estimulante de colonias de
granulocitos a los 10 dias de vida.

Se realiz6 seguimiento neurologico a 10 de los pacien-
tes (83%) que presentaron CMV congénito. El motivo de
pérdida de los 2 pacientes restantes fue el seguimiento en
otro centro en un caso y la no asistencia a revisiones
en el otro. La mediana de edad en la tltima revision neu-
rologica ha sido de 4 anos (limites, 2-10). La evolucién en
todos los casos fue favorable, y Gnicamente presento se-
cuelas de tipo neurolégico una de las pacientes coinfec-
tada por el VIH. Sin embargo, en este caso es dificil esta-
blecer la posible causa del discreto retraso psicomotor
puesto que el entorno familiar y social es desfavorable.

DiscusiON

En nuestro estudio hemos encontrado que la prevalen-
cia de CMV congeénito en hijos de madres infectadas por
el VIH parece mayor que en la poblacion general; la pre-
valencia es mayor en el primer periodo de tiempo del
estudio, y es probable que el TARGA haya contribuido a
esta observacion; se hallé una mayor prevalencia de CMV
congénito en los nifos que presentaban transmision ver-
tical del VIH y, por Gltimo, en todos los casos de CMV
congénito la evolucion clinica fue favorable.

Durante el segundo periodo del estudio se apreci6 una
edad media mayor de las madres, lo cual no es sino re-
flejo de las tendencias epidemiolégicas actuales a una
gestacion mds tardia por parte de la poblacion. Asi mismo
se observo que en el periodo de enero de 1997 a diciem-
bre de 2003 la edad gestacional de los recién nacidos era
menor a la del periodo previo, lo cual puede deberse a
una posible influencia de la medicacion antirretroviral ad-
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ministrada a la madre que como efecto adverso podia ori-
ginar un mayor nimero de partos pretérmino, como ha
sugerido algin estudio', si bien esto es controvertido. Asi-
mismo en las madres de los ninos estudiados se aprecid
un mayor nimero de casos de infeccion por el VIH en re-
lacién a la adiccion a drogas por via parenteral (ADVP)
como factor de riesgo en el primer periodo del seguimien-
to, disminuyendo la frecuencia de éste en la segunda parte
del estudio a expensas del aumento de los casos de trans-
mision mediante via heterosexual (6,4% frente a 31,2%).

Durante el primer periodo del estudio se apreci6 ade-
mas una mayor tasa de transmision vertical del VIH, lo
cual puede explicarse por varios mecanismos: la no utili-
zacion inicialmente de la cesdrea como método de elec-
cién en el momento del parto y la no administracion de
antirretrovirales durante el embarazo, parto y periodo
neonatal en los primeros anos del estudio.

No obstante, somos conscientes de algunas de las limi-
taciones del estudio. Asi, el tamano de la muestra es re-
lativamente pequefio en lo que se refiere al nimero de
casos de CMV congénito, si bien existen en la literatura
médica muy pocas comunicaciones de CMV congénito en
la poblacion infectada por el VIH, siendo éste uno de los
trabajos con mayor nimero de casos recogidos.

El seguimiento de los pacientes es irregular, recibien-
do ademads distintos protocolos terapéuticos en funciéon
del afio en el que se estableci6 el diagndstico de la in-
feccion por el VIH. Es probable que las secuelas estén
infravaloradas, y que sea preciso un mayor tiempo de
seguimiento de estos sujetos.

Cabe plantearse si estos datos se podrian corresponder
con los que se obtendrian en la actualidad, dado que pro-
bablemente, y en relacion con el tratamiento TARGA, el
grado de inmunosupresion materna actual puede ser me-
nor. De hecho, uno atribuiria la menor prevalencia de
CMV congénito en el segundo petiodo a cambios en el tra-
tamiento de la infeccion materna por el VIH. No obstante,
en este estudio no se encontraron diferencias significativas
en la prevalencia de la infeccion congénita por CMV entre
los hijos de madres con y sin tratamiento TARGA. Tampo-
co se observaron diferencias ni en el nimero de linfocitos
CD4 ni en la carga viral entre los dos periodos de estudio.
No obstante, es posible que esta falta de asociacion ob-
servada se deba a la carencia de datos de un nimero im-
portante de madres seguidas en el estudio, pudiendo alte-
rarse el resultado si la muestra fuese mas amplia.

La forma habitual de presentacion del CMV congénito,
cuando origina sintomas, suele ser la afectacion del SNC,
en forma de calcificaciones intracraneales, microcefalia,
hidrocefalia, alteraciones oculares y auditivas, asi como
petequias, hepatosplenomegalia, ictericia y adenopatias;
ademas, en las personas infectadas por el VIH el espectro
clinico puede incluir casos de neumonia intersticial, en-
cefalitis, supresion de médula 6sea, etc.!%18, No podemos
comparar con la literatura médica la sintomatologia ob-
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servada en nuestros pacientes, dado el pequefio tamafio
de la muestra, si bien es posible que las secuelas obser-
vadas sean menores en la poblacion infectada por el VIH
al postularse que, en su mayoria, se deben a reinfecciones
maternas y no a primoinfecciones. En nuestro estudio sélo
en un caso se observaron discretas secuelas neurologicas.

Diversos autores sostienen que la prevalencia del CMV
es mayor en la poblacion pediatrica que son hijos de ma-
dres VIH, lo cual se encuentra probablemente relacionado
con la reactivacion del CMV en asociacion con la inmu-
nosupresion producida por el VIH. Asi, Kovacs et al'?, en
un estudio realizado sobre 600 hijos de madres VIH, en-
contraron una prevalencia sensiblemente mayor de CMV
durante los primeros 4 afos de vida en los nifios que ha-
bian presentado transmision vertical del VIH, si bien és-
tos no tuvieron mayor prevalencia de CMV congénito!?.

Asi mismo, Doyle et al'* en un trabajo realizado sobre
206 hijos de madres VIH obtuvieron una prevalencia de
CMV congénito del 21% en aquellos ninos que habian
presentado transmision vertical del VIH, frente al 3,8% de
los que no lo presentaron, datos muy similares a los ob-
tenidos en nuestro estudio.

También son varios los estudios que concluyen que la
infeccion por CMV produce una mayor progresion de
la enfermedad por VIH. Asi, Williams et al?® en un estu-
dio realizado sobre 340 nifios con transmision vertical del
VIH observaron que aquellos que presentaban coinfec-
cién por Prneumocystis jiroveci (antes P. carinii) y/o CMV
tenfan una menor supervivencia??. Kovacs et al'?, en el es-
tudio mencionado previamente, apreciaron una mas rapi-
da evolucion a estadio C y a deceso a los 18 meses en
aquellos que presentaban coinfeccion por CMV, asi como
un menor porcentaje de linfocitos CD4 al mes, 3 meses y
15 meses del seguimiento!?, datos similares a los observa-
dos por Doyle et al'. No obstante, nosotros no hemos
analizado esta posible asociacion al no tratarse de uno de
los objetivos del estudio.

Son diversas las hipotesis que explican esta mayor aso-
ciaciéon del CMV en la poblacion infectada por el VIH,
asi como la mis rapida progresion de la enfermedad. Los
receptores Fc inducidos en la superficie de los fibroblas-
tos infectados por el CMV favorecen la captacion y poste-
rior inclusion del VIH en el interior de las células, lo cual
haria a las células infectadas por el CMV mas suscepti-
bles a la infeccion por el VIH?!. Asi mismo, la infeccion
por el CMV favorece la replicacion del VIH; ademas, la
afectacion de la mucosa gastrointestinal por el CMV
puede alterar su permeabilidad, favoreciendo la translo-
cacion de diversos patdgenos que ocasionen enferme-
dad en poblacion inmunodeprimida®2?.

Son diversos los tratamientos propuestos para el con-
trol de la infeccion congénita sintomatica por CMV, sien-
do el ganciclovir el mds comtinmente utilizado, en oca-
siones asociado a foscarnet?2. Asi, Kimberlin et al®, en un
estudio aleatorizado, trataron a recién nacidos con infec-
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cion sintomatica por CMV mediante la administracion in-
travenosa durante 6 semanas de ganciclovir, y al finalizar
el tratamiento observaron una mayor ganancia ponderal y
un mayor crecimiento del perimetro cefalico durante el
tiempo de tratamiento en el grupo que habia recibido
el antiviral, asi como una mejoria en los pardmetros de
audicion evaluados mediante potenciales evocados®. Sin
embargo, son indudables los posibles efectos adversos in-
herentes al tratamiento, como las infecciones bacterianas
consecuencia del mantenimiento prolongado de una via
intravenosa’, la alteracion de la funcion renal, asi como el
desarrollo de una neutropenia mis o menos intensa entre
el 34-63% de los pacientes tratados'®23, En nuestro estu-
dio se observo este altimo efecto adverso en el Gnico pa-
ciente de nuestra serie que recibié ganciclovir.

En resumen, aunque ha disminuido la prevalencia de
CMV congénito en el segundo periodo del estudio, consi-
deramos apropiado realizar cultivos en orina para CMV al
nacimiento en todos los hijos de madres infectadas por
el VIH, dado que la infeccion puede asociarse a mayor
nimero de secuelas y a una mis ripida progresion de la
infeccion por el VIH, y dado que existe tratamiento es-
pecifico para el CMV seria interesante identificar los casos
que se beneficiarfan del mismo.
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