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RESUMEN. INTRODUCCION:: Citomegalovirus (CMV) es agente causal de infeccion congénita en todo el mundo con gran impacto socioecondmico,
dado que produce pérdida de audicion en la nifiez y retraso del neurodesarrollo. No existen atin tratamientos con eficacia comprobada para todos
los grupos de pacientes, ni se ha licenciado una vacuna segura y eficaz; tampoco se ha logrado consenso respecto al screening universal. Los
objetivos de este trabajo fueron estimar la prevalencia de infeccién congénita por CMV y seroprevalencia materna en Tucuman y comparar si existen
diferencias en las variables estudiadas segun un indice de carencias y tipo de institucion (publica o privada). METODOS: Se realizé un estudio
observacional de corte transversal. Se reclutaron 201 binomios recién nacido (RN)/madre de 8 maternidades del subsector publico y privado. Se
obtuvieron muestras de suero de la madre y orina del RN y se completd una Ficha de Recoleccion de Datos. Se utilizd PCR en tiempo real para
la deteccion de genoma viral en muestras de orina de los RN y se realizd deteccion de IgG anti-CMV en el suero de las madres. RESULTADOS: Se
obtuvo una prevalencia estimada de infeccion congénita por CMV de 0,5% y una seroprevalencia materna de 96,9%. Se encontraron diferencias
segun indice de carencias y tipo de institucion. DISCUSION: La frecuencia de infeccién congénita fue baja, comparada con la seroprevalencia
materna. Algunas de las variables estudiadas evidencian mayor vulnerabilidad en el sector publico.

PALABRAS CLAVE: Infecciones por Citomegalovirus; Congénito; Epidemiologfa; Orina; Estudios Seroepidemiologicos

ABSTRACT. INTRODUCTION: Cytomegalovirus (CMV) is a causative agent of congenital infection worldwide with great socio-economic
impact, since it produces hearing loss in childhood and neurodevelopmental delay. There are still no proven effective treatments for all
patient groups, nor has a safe and effective vaccine been licensed; nor has a consensus been reached regarding universal screening. The
objectives of this work were to estimate the prevalence of congenital CMV infection and maternal seroprevalence in Tucumdn, and to compare
if there are differences in the studied variables according to a deficiency index and type of institution (public or private). METHODS: An
observational cross-sectional study was conducted, in which 201 newborn/mother dyads of 8 maternity units were recruited from public
and private subsectors. Serum samples were obtained from the mother and urine from the newborn, and a Data Collection Form was
completed. Real-time PCR was used for the detection of viral genome in urine samples of the newborns and detection of anti-CMV IgG in
the serum of the mothers. RESULTS: An estimated prevalence of congenital CMV infection of 0.5% and a maternal seroprevalence of 96.9%
was obtained. Differences were found according to the deficiency index and type of institution. DISCUSSION: The frequency of congenital
infection was low when compared with maternal seroprevalence. Some of the variables studied show greater vulnerability in the public sector.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha demostrado el rol de CMV como
patégeno productor de importante morbimortalidad en
pacientes inmunocomprometidos. Sin embargo, es poco
considerado el hecho de que también causa infecciones
congénitas con gran impacto socioecondmico por la pérdida
de audicion en la nifiez y el retraso del neurodesarrollo’.
Cabe destacar que, aun teniendo inmunidad, la reactivacién
del virus latente o la reinfeccion de embarazadas por una
cepa viral antigénicamente diferente —lo que se denomina
infeccion no primaria— también pueden producir infeccién
fetal?.

Seguin lo reportado, la seroprevalencia de CMV en adultos
y la incidencia de infeccion congénita por CMV (cCMV) son
mayores en los paises de escasos recursos que en los de-
sarrollados. Los datos de pafses con altas seroprevalencias
(>70%) sugieren no solo que la tasa de cCMV es mayor,
sino que ademds es causa importante de pérdida de la
audicion®. Faltan estudios poblacionales que estimen carga
de enfermedad, discapacidad y mortalidad en zonas con
bajos recursos?. El seguimiento de nifios con esta condicién
ha demostrado un impacto considerable en su desarrollo,
desempefio escolar y calidad de vida de la familia®.

Teniendo en cuenta que un alto porcentaje de casos de
cCMV no son diagnosticados, muchos autores sugieren un
programa de screening neonatal que permita detectar de
forma temprana la infeccion para disminuir el impacto a
largo plazo®.

En Argentina se han realizado algunos estudios seroldgicos
y moleculares, pero en general es escasa la informacion
epidemiologica’®.

Aunque la mayoria de las infecciones por CMV son asinto-
méticas o causan enfermedad leve, el virus puede producir
una afeccién grave en recién nacidos (RN) y pacientes
inmunocomprometidos. El espectro de la enfermedad es
diverso y depende mayoritariamente del hospedador®.

En neonatos, la infeccion adquirida durante el periodo
fetal presenta elevada morbimortalidad en aproximadamen-
te 10% de los casos; en el resto, pasa inadvertida, pero
alrededor del 90% de la poblacién sintomaética y hasta un
15% de los asintométicos desarrollan secuelas progresivas
durante la infancia'®.

Si bien el CMV es ubicuo, su distribucion presenta dife-
rencias significativas dentro de las distintas regiones y entre
ellas. En pafses industrializados, hasta un 50% de mujeres
en edad fértil son seronegativas. En esta poblacién, la se-
roconversién estd relacionada con el contacto frecuente y
prolongado con nifios pequefios. En cambio, en zonas de
escasos recursos, el CMV es adquirido a muy temprana edad
por lactancia materna y condiciones de hacinamiento. La
incidencia de infeccién in utero depende de la poblacion
estudiada. Diferentes escenarios de infeccién determinarfan
distintos grados de viremia materna, lo que a su vez influye
en el riesgo de infeccidn placentaria o fetal.

En paises con seroprevalencias relativamente bajas, las
tasas de cCMV van de 0,6 a 0,7% de los nacidos vivos''.

Sin embargo, aun dentro de una regién geogréfica, las tasas
variables de seroprevalencia en distintos grupos étnicos,
raciales o socioeconémicos dan como resultado diferentes
patrones epidemioldgicos de infeccion congénita'. En paf-
ses en desarrollo se han reportado altas tasas de infeccién
congénita, que van de 1 a 5%?23.

Los objetivos de este trabajo fueron estimar la prevalencia
de infeccion congénita por CMV y la seroprevalencia materna,
y comparar si existen diferencias en las variables estudiadas
segUin nivel socioecondmico, determinado por un indice de
carencias y tipo de institucion publica o privada.

METODOS

Se realizd un estudio observacional de corte transversal.
El periodo de recoleccion de muestras y relevamiento de
informacién duré 10 meses (desde julio de 2018 hasta
abril de 2019). Participaron 8 unidades de Neonatologfa
de la provincia de Tucumén: 4 pertenecientes a hospitales
publicos y 4 a instituciones privadas.

Los neonatdlogos reclutaron el primer nacido vivo y su
madre, es decir, un binomio madre-hijo (BMH) de un dia
fijo de cada semana por un periodo de 25 semanas. La
inclusion de los BMH fue independiente de la condicion
materna, tipo de parto (natural o cesérea), edad gestacio-
nal, caracteristicas clinicas del nacimiento y presencia o no
de signos/sintomas especificos. El neonatologo realizo el
cuestionario a la madre o familiar presente para completar
la Ficha de Recoleccién de Datos disefiada para este estu-
dio, donde se registro informacion clinica, epidemioldgica y
socioeconomica (ver Anexo 1 en: http://rasp.msal.gov.ar/
rasp/articulos/vol13/A0_Salmeron_Anexo1.pdf).

De cada BMH se obtuvieron muestras de suero de la
madre y orina del RN, dentro de las 48 horas del nacimiento
y antes del alta del BMH. Todas las muestras fueron en-
viadas en condiciones adecuadas al Laboratorio de Salud
Publica de Tucuman para su procesamiento. Ante la falta
de informacion epidemioldgica en Argentina, el tamafio de
la muestra se estimo sobre la base de datos de seropreva-
lencia materna y prevalencia de cCMV de Chile y Brasil. Se
tomaron como referencia estudios que cumplian criterios
de inclusion para una revisién sistemdtica en cuanto a la
realizacion con muestras no sesgadas y métodos diagnds-
ticos adecuados. En ellos se reportaron seroprevalencias
maternas en un rango de 90-98%. En cuanto a cCMV, el
rango fue de 1,0-3,29"3.

El célculo del tamafo de muestra para estimar infeccion
congénita por CMV se baso en el reporte de Indicadores
Bésicos (2016) del Ministerio de Salud de la Nacién, dispo-
nible al momento de presentacion de este proyecto, el cual
indica que se produjeron 30 393 nacimientos en 2014 en la
provincia de Tucumén. Considerando un nivel de confianza
del 959%, una precision del 2% y una prevalencia estimada
de infeccién congénita por CMV del 2%, el N resultante a
testear fue de 187 RN.

Para estimar la seroprevalencia materna, se considero el
Censo Nacional de Poblacién, Hogares y Viviendas 2010,
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que presenta una poblaciéon de mujeres en Tucuman de
740 801 y de mujeres mayores de 14 afios de 551 430
(Instituto Nacional de Estadistica y Censos, INDEC). Consi-
derando un nivel de confianza del 99%, una precisién del
5% y una seroprevalencia materna estimada de 95%, la
muestra recomendada para estimar seroprevalencia materna
fue de 126 mujeres.

La poblacion blanco fueron mujeres embarazadas que
habfan concurrido a las instituciones seleccionadas para dar
a luz durante el periodo de reclutamiento. Las participantes
se seleccionaron de forma aleatoria, como se detall6 pre-
viamente, y se incluyeron los binomios de aquellas mujeres
que aceptaron participar de manera voluntaria en el estudio.

Segun el reporte nacional de indicadores bésicos de
2018, Tucuman presentaba en 2016 una poblacién total
estimada de 1 613 476 habitantes (ambos sexos), con
28 306 nacidos vivos'.

De acuerdo con los registros de 2012 del Departamento
de Estadisticas de Salud de la Provincia, el 54,4% del total
de nacimientos se produjo en instituciones privadas y el
45,6%, en publicas.

Los criterios para la inclusién de los BMH fueron: con-
sentimiento informado de la madre; obtencion de muestra
de orina del RN y suero de la madre (set completo); y
residencia de la madre en Tucuman.

Ante el no cumplimiento de cualquier criterio de inclusion
o la imposibilidad de obtener las muestras correspondientes,
el binomio quedaba excluido autométicamente del estudio.

En los casos de nacimiento mdltiple, se reclutaron todos
los RN vivos y su respectiva madre. A fines del registro, se
asignd a cada RN un nimero diferente y se completé una
Ficha de Recoleccion de Datos independiente.

Se estudiaron las siguientes variables:

Variables de resultado:

« Infeccién congénita del RN por CMV: condicién del RN
respecto a la infeccién por CMV adquirida durante la
gestacion. Se considero evidencia de cCMV la deteccién
de genoma viral en muestra de orina del RN.

« Estado seroinmune de la madre respecto a CMV: deter-
minado por la presencia o ausencia de anticuerpos 1gG

anti-CMV en suero.

« Clinico-epidemioldgicas: peso, edad gestacional, perimetro
cefdlico, presencia de signos/sintomas al nacer, realizacidn
0 no y resultados de otros diagnosticos (VIH madre/RN,
sffilis, toxoplasmosis).

Variables demogréficas:

« Socioeconomicas: edad, nivel de instruccion y condicion
de ocupacion materna/paterna, sistema de atencion de
salud, niimero de nifios de hasta 5 afios que convivian con
la madre, sus edades y asistencia o no a salas maternales.

En lo que respecta al diagnéstico de laboratorio, la deteccidn
de genoma de CMV en orina se realizd por PCR (reaccién
en cadena de la polimerasa) en tiempo real, con cebadores
y sonda dirigidos a una region del gen de proteina de mem-
brana US17. La extraccion de é&cidos nucleicos se efectud
dentro de las 72 horas de obtenida la muestra, con el kit
de extraccion QlAamp Viral RNA Mini Kit, de QIAGEN, de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se trabajé con
volumen de extraccion de 200 pl de orina y elucion en 50 l.

La utilidad de la técnica de PCR en tiempo real en orina
del RN como herramienta para el diagndstico de cCMV ha
sido estudiada y validada con el método gold standard
de cultivo viral'>. Presenta una sensibilidad de 100% y
una especificidad del 99%!'®. Por lo tanto, una muestra
de orina negativa es criterio suficiente para descartar in-
feccién. Debido a que las técnicas de PCR son cada vez
mas sensibles, se recomienda el testeo antes de los 14
dias de nacido, porque un resultado positivo en orina re-
colectada luego de ese periodo podria deberse a infeccién
intraparto o posnatal'’.

La deteccion de anticuerpos en suero materno se realizo
con la técnica inmunoenzimética automatizada VIDAS de
Biomerieux.

Para evaluar el nivel socioeconémico, se recodificaron
11 variables del cuestionario con el objeto de confeccionar
un fndice que reflejara el nivel de carencias de la madre
(ver Tabla 1). Dado que la recodificacién estaba dirigida
a registrar la carencia y que el indice se construyé simple-
mente como la suma de las 11 variables consideradas, el

TABLA 1. Variables socioecondmicas recodificadas para definir 11 carencias

Variable Codificacion

1 Nivel de instruccion de la madre

2 Nivel de instruccion del padre

3 {La madre trabaja en blanco o en negro?
4 {La madre cobra un programa social?

- silainstruccion de la madre es menos que secundaria completa; 0: en otro caso.
silainstruccion del padre es menos que secundaria completa; 0: en otro caso.
 si la madre trabaja en negro; 0: en otro caso.

 si la madre cobra un programa social; 0: en otro caso.

5 {La madre cobra una jubilacién o pension?  1: si la madre cobra una jubilacion o pensién; 0: en otro caso.

6 {La madre estd buscando trabajo?

7 {El padre trabaja en blanco o en negro?
8 {El padre cobra un programa social?

 si la madre esté buscando trabajo; 0: en otro caso.
 si el padre trabaja en negro; 0: en otro caso.
 si el padre cobra un programa social; 0: en otro caso.

9 ¢Fl padre cobra una jubilacion o pension? 1:si el padre cobra una jubilacién o pensidn; 0: en otro caso.

10 ¢H padre estd buscando trabajo?

11 Sistema de atencion de la salud

: si el padre estd buscando trabajo; 0: en otro caso.
 si no tiene ni obra sodial ni prepaga; 0: en otro caso.
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indice contd entre 0y 11 las carencias registradas.

Se definieron dos categorias: a) hasta dos carencias; b)
tres 0 mas carencias. El punto de corte fueron dos caren-
cias porque la variable no tiene una distribucién normal y
ese nimero es la mediana de la distribucion de todos los
casos seguin el nimero de carencias declaradas.

Luego se evaluaron los casos en funcion de dos criterios
de clasificacién: a) dependencia de tipo de maternidad
(privada o publica); 2) cantidad de carencias.

En cuanto al andlisis estadistico, para evaluar si las medias
o porcentajes de las variables estudiadas diferian entre
pacientes de establecimientos publicos o privados y entre
pacientes con menos 0 mdas carencias, se realizaron los
test t de diferencia de medias y los test z de diferencia
de proporciones. En los casos de variables con frecuencia
muy baja en alguna categorfa, se empled el test exacto de
Fisher. Para el andlisis de los datos se utilizo el software
R (R Core Team, 2018).

Al comparar medias o porcentajes, se considerd dife-
rencia significativa un valor p <0,05.

El presente estudio fue evaluado y aprobado para su
realizacion por el Comité de Etica Central de la Provincia
de Tucuman y por los comités de cada institucion partici-
pante. Cada madre enrolada o su representante legal firmé
el Formulario de Consentimiento Informado antes de su
inclusién en el estudio. Se cumplié con la Ley 25326 de
Proteccion de los Datos Personales.

RESULTADOS

De un total de 204 BMH evaluados, se reclutaron 201, con
2 nacimientos gemelares (201 RN/199 madres) y una
distribucion de 101 (50,25%) en el sector privado y 100
(49,75%) en el publico. Quedaron excluidos tres binomios:
uno porque la madre era menor de edad vy faltaba la firma

del apoderado legal en el consentimiento informado; otro
porque la madre tenia el domicilio fuera de la provincia
de Tucuman; y el tercero por falta de informacion general
en la Ficha de Recoleccion de Datos.

De los 201 RN estudiados, en apenas uno del sector
publico se detectd genoma de CMV en orina, con una
prevalencia de cCMV de 0,50% (IC95%: 0,07-3,50).

De las 199 madres participantes, se obtuvieron resul-
tados de anticuerpos IgG anti-CMV en 197, dado que un
test resultd dudoso y una muestra no se pudo analizar. Se
alcanzo una seroprevalencia general de 96,95% (IC95%:
93,34-98,64), con 98,97% en el sector publico y 95%
en el privado. Al comparar ambos sectores, no se observé
diferencia significativa de seroprevalencia materna.

En el Anexo 2 (http://rasp.msal.gov.ar/rasp/articulos/
vol13/A0_Salmeron_Anexo2.pdf)puede observarse la
distribucién de frecuencias de las 197 madres clasificadas
de acuerdo con la dependencia de la maternidad donde
se asistio el parto (privada, publica) y al diagndstico de
IgG anti-CMV versus su edad.

Para mostrar la distribucién de las edades maternas entre
la poblacién enrolada en el &mbito publico y el privado se
hizo una divisién en intervalos de 5 afios de amplitud y
facil lectura. El primer intervalo fue de 6 afios simplemente
para poder incluir a una Unica madre de 14 afios de edad
del &mbito publico (ver Gréfico 1).

La mediana de edad de todas las madres estudiadas fue
27 afos (RI: 22-33). Se selecciond este valor como punto
de corte para evaluar si habfa diferencia en la seropreva-
lencia entre los dos grupos. Se obtuvo una seroprevalencia
de 97,89% en el grupo de hasta 26 afios y de 96,08%
en el de 27 o més. No se evidencié una diferencia esta-
disticamente significativa.

En cuanto al nivel socioecondmico, la méxima cantidad

GRAFICO 1. Distribucion de frecuencias de edades maternas segtin subsector.
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de carencias registradas en los casos estudiados fue de 7.
Aproximadamente una cuarta parte de los casos analizados
no presentd carencia alguna, y otra cuarta parte registro por
lo menos 4 de las 11 carencias consideradas. (ver Tabla
2). Se observa que 2 carencias o menos acumularon la
mitad o mas de los casos con menos carencias (114) y
que simultdneamente 2 carencias o mas acumularon la

TABLA 2. Distribucion de frecuencia de las madres segtin indice de
carencias (de 0a 7).

indice de carencias Casos %
0 47 236

1 34 17,1

2 33 16,6

3 37 186

4 28 14,1

5 13 65

6 5 25

7 2 10

Suma 199* 100

* Para calcular este indice, se descontaron dos madres de gemelos.

mitad o més de los casos con més carencias (118).

La carencia promedio por caso fue de 2,17 (Sd: 1,76).
De forma general, se puede decir que las maternidades
del subsector publico presentaron un promedio mayor de
carencias (media: 3,07, Sd: 1,64) que las del subsector
privado (media: 1,30, Sd: 1,40).

En las Tablas 3 y 4 se muestra la comparacion de va-
riables seglin tipo de institucion y cantidad de carencias.

DISCUSION

El presente trabajo resulta ser la primera evidencia con-
creta sobre infeccidén congénita y prevalencia de CMV en
Tucuman.

El valor obtenido de cCMV (0,5%) puede considerarse
bajo, teniendo en cuenta la alta seroprevalencia materna
encontrada en esta poblacién (96,95%).

Las prevalencias de cCMV de entre 0,3 y 0,6% se aso-
cian en general con tasas de seroprevalencia materna
relativamente bajas (50-70%)>

La incidencia de infeccion in utero es altamente depen-
diente del tipo de poblacion y se correlaciona, en general,
con la seroprevalencia materna. Asi, mayores tasas de

TABLA 3. Comparacién de variables segtin tipo de institucion (privada/publica).

Variable Institucion
Privada Pdblica valor pt
n Estimador* n Estimador

Edad de la madre (afios) 101 29,38 98 25,85 0,0004
Peso al nacer (gramos) 101 317 100 2,98 0,0529
Edad gestacional (semanas) 101 37,75 100 37,46 0,3085
Perimetro cefélico (cm) 100 35,11 82 33,72 0,0001
Edad del padre (arios) 97 32,16 97 28,87 0,0088
(Cantidad de carencias 101 13 98 3,07 <0,0001
Sexo femenino del recién nacido 101 46% 100 48% 0,7271
VIH madre, realizado 100 98% 93 89% 00119
VIH recién nacido, realizado 99 2% 93 3% 0,6024
Sifilis (+) 38 3% 53 0% 0,2350
Toxoplasmosis (+) 38 5% 50 34% 0,0012
Pareja consanguinea 98 0% 93 2% 0,1445
Al'menos un nifio menor de 5 aios asiste a 101 31% 97 18% 0,0307
jardin maternal/de infantes

Nacimiento prematuro 100 15% 96 350% 0,0007
Recién nacido con bajo peso al nacer 100 7% 93 8% 0,8880
Presenta hepatomegalia 100 1% 93 1% 0,9589
Presenta esplenomegalia 100 1% 93 0% 0,3149
Presenta petequias 100 1% 93 0% 0,3149
Presenta ictericia 100 6% 93 14% 0,0641
Presenta microcefalia 100 0% 93 1% 03147
Presenta hidrocefalia 100 1% 93 0% 03149
Presenta convulsiones 100 1% 93 3% 0,2857
Problemas de audicion 100 1% 85 1% 0,9085
CMV4 orina recién nacido, detectable 101 0% 100 1% 0,3149
1gG anti-CMV madre, positivo 100 9500 97 990 0,1051

* Estimador 0 medida de tendencia central: en el caso de variables cuantitativas, se utilizd la media; en el caso de variables cualitativas, se calculd el porcentaje; t Las

variables con un valor p<0,05 son las que presentan diferencia significativa al comparar medias o porcentajes entre las categorias definidas; ¥ Citomegalovirus.
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TABLA 4. Comparacion de variables seglin las categorias de hasta 2, 3 0 mds carencias.

Variable Carencias
Hasta 2 3 0 mas valor pt
n Estimador* n Estimador

Edad de la madre (afos) 114 29,64 85 24,95 <0,0001
Peso al nacer (gramos) 115 3088,52 86 3058,60 0,7618
Edad gestacional (semanas) 115 3754 86 37,70 0,5997
Perimetro cefdlico (cm) 106 34,78 76 34,07 0,0641
Edad del padre (afios) 108 32,62 84 27,86 0,0002
(Cantidad de carencias 114 0,88 85 391 <0,0001
Sexo femenino del recién nacido 115 46% 86 48% 0,8234
VIH madre, realizado 11 96% 82 90% 0,0802
VIH recién nacido, realizado 110 4% 82 1% 0,2626
Stfilis (+) 46 0% 45 2% 0,3093
Toxoplasmosis (+) 45 18% 43 26% 0,3738
Pareja consanguinea 112 0% 79 3% 0,0905
Al'menos un nifio menor de 5 afos asiste a 113 29% 85 18% 0,0653
jardin maternal/de infantes

Nacimiento prematuro 115 22% 81 30% 02152
Recién nacido con bajo peso al nacer 113 7% 80 8% 09121
Presenta hepatomegalia 114 1% 79 1% 0,7997
Presenta esplenomegalia 114 1% 79 0% 0,3152
Presenta petequias 114 1% 79 0% 0,3152
Presenta ictericia 114 11% 79 9% 0,6985
Presenta microcefalia 114 1% 79 0% 0,3152
Presenta hidrocefalia 114 1% 79 0% 0,3152
Presenta convulsiones 114 1% 79 4% 0,2083
Problemas de audicion 110 1% 75 1% 0,7914
CMVH orina recién nacido, detectable 115 0% 86 1% 0,3145
IgG anti-CMV madre, positivo 113 950 84 100% 0,0320

* Estimador o medida de tendencia central: en el caso de variables cuantitativas, se utilizd la media; en el caso de variables cualitativas, se calculd el porcentaje; 1 Las

variables con un valor p<0,05 son las que presentan diferencia significativa al comparar medias o porcentajes entre las categorias definidas;  Citomegalovirus.

seroprevalencia en una poblacion implican mayor riesgo
de infeccion materna, tanto primaria como no primaria.
Sin embargo, aun dentro de una misma regién geogréfica,
las diferencias raciales, étnicas y principalmente socioe-
conomicas pueden generar patrones epidemioldgicos
variables de infeccion congénita y, ademds, los niveles de
seroprevalencia de una poblacién pueden también reflejar
variaciones en los hospederos y factores ambientales no
bien establecidos atin, que a su vez influencian el riesgo
materno de infeccion y transmision vertical®.

La distribucion geogréfica de prevalencia en el nacimiento
a nivel mundial sigue un patron poco claro. En una revi-
sion sistemdtica en EE.UU., se observd que los estudios
conducidos en grupos con menor nivel socioeconémico
reportaban mayores tasas de prevalencia de infeccion
congénita que aquellos efectuados en poblaciones con
condiciones socioecondmicas mas diversas''. Esto coincide
con lo observado en la poblacion de este estudio.

Por otro lado, se ha reportado una caracteristica particular
de la cCMV, que alin no ha sido explicada: su prevalencia
aumenta al aumentar la seroprevalencia materna y no
alcanza un nivel en el cual disminuya'®. Esto contrasta, por

ejemplo, con lo que ocurre con el sindrome de rubeola
congénito (SRC); en dicho caso, cuando la tasa de seroin-
munidad materna alcanza un 80-85%, la incidencia del
SRC cae drésticamente'®. De igual modo, en el noreste
de Brasil se observé que la prevalencia del sindrome con-
génito por virus Zika disminufa precipitadamente cuando
la seroprevalencia superaba el 60% en esa poblacion?°.

En la poblacion evaluada en este estudio se obtuvo un
valor alto de seroprevalencia de CMV (96,95%), semejante
a niveles reportados por paises como Brasil, Chile, Turqufa,
Sudéfrica e India?.

La seroprevalencia de CMV se caracteriza por un aumento
dependiente de la edad de las personas y se correlaciona
principalmente con el nivel socioecondémico y la raza?'.

En la poblacion evaluada en este estudio, se observo
una diferencia estadisticamente significativa en la sero-
prevalencia materna de CMV entre la categoria de hasta
dos carencias y la de tres 0 més, lo que reflejaria la co-
rrelacion de este pardmetro con el nivel socioecondmico.
Sin embargo, en ambos grupos los valores son altos vy, al
comparar los sectores publico y privado, no se encontrd
una diferencia significativa.
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No se hallaron diferencias en la seroprevalencia seguin
los dos grupos de edades definidos, lo que indicaria que
en ambos subsectores la infeccion primaria se produce
a temprana edad o, en su defecto, en el inicio de la vida
sexual de las personas.

En un estudio realizado en una poblacién de Brasil se
obtuvo una seroprevalencia casi universal de CMV de 97%,
que fue similar en mujeres embarazadas de 4 grupos
etarios determinados dentro del rango de 12 a 46 afios,
lo que sugiere que la mayorfa de las infecciones primarias
en esa poblacion ocurren a temprana edad®.

Las diferencias encontradas entre el sector publico y
privado, en variables como perimetro cefélico al nacer,
realizacion o no del test de VIH en la madre, resultado de
toxoplasmosis positivo, nacimiento prematuro y evalua-
cion socioeconomica a través del promedio de carencias,
pueden considerarse indicadores generales de mayor
vulnerabilidad del sector publico.

Con respecto al nacimiento prematuro, se ha estudiado
su relacién con cCMV; aunque no se ha demostrado que
la tasa sea significativamente mayor que en los nacidos a
término, el screening de CMV en prematuros es aconse-
jable debido a las posibles consecuencias neuroldgicas?.
En este estudio se encontrd una mayor proporcién de
nacimientos prematuros en el sector publico.

Otro factor de riesgo establecido para cCMV es la pre-
sencia de nifios preescolares en el hogar?*.

Segln este estudio, en el sector privado hay mayor
proporcion de la variable “presencia en el hogar de al
menos un nifio menor de 5 afios que asiste a sala ma-
ternal/jardin de infantes”. Se trata de un factor de riesgo
que influye, sobre todo, en poblaciones con bajas tasas
de seroprevalencia materna, donde se ha reportado que
la asistencia a guarderfas de los hermanos mayores tiene
impacto en la incidencia de cCMV. Por esto la denominan
“enfermedad del hermano mayor”, dado que la madre
puede contagiarse de otro hijo asintomaético que se ha
infectado en la guarderfa. Los nifios de entre 1y 2 afios
de edad presentan las mayores tasas de excrecion viral, lo
que representa un riesgo de transmision clave para muje-
res embarazadas?. Este patron difiere del observado en
poblaciones con menor nivel socioeconémico, donde las
tasas de seroprevalencia son mayores y el CMV es adquirido
a temprana edad?, con menor riesgo de primoinfeccion
durante el embarazo.

En la poblacion del sector privado de este estudio, la
presencia de un nifio menor de 5 afios que asiste a sala
maternal/jardin de infantes no representarfa un factor
de riesgo para la infeccion primaria por CMV durante el
embarazo, dado que este grupo muestra, al igual que el
sector publico, una alta tasa de seroprevalencia.

En cuanto a la edad de las madres, se encontré una dife-
rencia significativa en los promedios segun la pertenencia
al sector publico o privado, con madres més jovenes en
el ambito publico.

En las madres con inmunidad previa (seropositivas),

los factores de riesgo para la infeccion congénita del feto
estdn menos definidos, aunque en un estudio reciente
de mujeres polacas embarazadas, aproximadamente el
22% de las madres seropositivas que habfan transmitido
la infeccion al neonato estaban infectadas con multiples
cepas de CMV?%, Estudios adicionales han demostrado
que varios genes de CMV presentan regiones altamente
variables, pero falta determinar atin el rol de la infeccién por
diversos genotipos en la transmision y respuesta inmune?”.

La poblacion estudiada presenta un valor muy elevado
de seroprevalencia general (96,95%), que no se correla-
ciona con el valor de infeccion congénita de CMV hallado
de 0,5%, de acuerdo con la bibliograffa publicada. Podria
considerarse que la alta seroprevalencia materna estaria
actuando més como un factor de proteccién que de riesgo
para la transmisién de CMV in utero, como sucede con
otras patologias como el SRC y el sindrome congénito
por virus Zika.

Observaciones realizadas en varios estudios ilustran la
complejidad que existe en las interacciones CMV/hospe-
dador, asi como la relacién entre inmunidad adaptativa
materna y el virus en las infecciones congénitas. Es nece-
sario efectuar estudios adicionales para evaluar mas casos
de RN con cCMV y poder establecer el patron de infeccion
vertical en esta poblacion.

En cuanto al RN con cCMV de este estudio, se constato
un déficit de audicién. El bebé no presenté al momento de
nacimiento ninguno de los signos/sintomas indicativos de
cCMV clinicamente detectables, representando un ejemplo
de la poblacion que seria beneficiada con el screening
neonatal universal. La pérdida de audicion neurosensorial
es una enfermedad progresiva, responsable de secuelas a
largo plazo. La infeccion congénita por CMV asintomatica
es probablemente una de las principales responsables. El
continuo deterioro de la audicién y su presentacion tardia,
hasta 6 afios después, enfatizan la necesidad de llevar a
cabo un monitoreo continuo en estos nifios. Por lo tanto,
resulta esencial identificarlos en el periodo neonatal, cuando
la infeccién congénita puede ser documentada?®2.

Desde hace afios se ha sefialado que un screening
neonatal de CMV podria beneficiar a miles de nifios. La
deteccion temprana constituye una prioridad, dado que
las intervenciones oportunas proporcionan una ventaja
sustancial. Sin embargo, esto no ha sido implementado
globalmente, segtin lo reportado por Emery?’, debido a
que se requiere una mejora en las metodologfas disponi-
bles, principalmente en lo que respecta a protocolos més
simples y menos costosos.

En cuanto al tratamiento indicado, no hay aun trabajos
que hayan evaluado a esta poblacién especifica, pero
un estudio observacional de cohorte no randomizado
evalla los efectos del vanganciclovir en casos aislados
de pérdida de audicién neurosensorial (clinicaltrials.gov
NCT02005822)"".

Por Ultimo, y en vista de que varias vacunas en desarrollo
para prevenir la infeccion primaria por CMV estén siendo
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evaluadas, debe tenerse en cuenta que quizads no repre-
senten una solucién para evitar infeccion congénita en
poblaciones como esta, con altas tasas de seroprevalencia,
donde la infeccién primaria se produce a temprana edad.
Se necesitan estudios adicionales para evaluar factores
de riesgo de infeccidn primaria y no primaria en mujeres
de edad fértil y embarazadas. Esta informacion es crucial
antes de implementar estrategias especificas de prevencidn
de infeccién y/o enfermedad congénita por CMV, como
la inmunizacion con vacunas actualmente en desarrollo?.

Se considera que las maternidades publicas represen-
taban al subsector dado que, de acuerdo con los datos
estadisticos de 2012, 3 de los 4 centros participantes
reunfan el 95,8% de los nacimientos del &mbito publico de
la provincia. A esto se suma que en este estudio también
participd un nuevo hospital, inaugurado en 2013.

En cambio, como limitacién de este estudio, quizas el
sector privado no haya sido correctamente representado,
dado que los 4 centros participantes reunian el 59,5%
de los nacimientos de ese dmbito, mientras que el resto
se habia producido en diversas clinicas y sanatorios dis-

tribuidos por la provincia.

Por cuestiones précticas, algunas maternidades decidie-
ron reclutar binomios de RN internados en las unidades
de Neonatologia por cualquier condicion y manteniendo
el criterio de aleatoriedad para la eleccion. Si bien esta
metodologia pudo haber generado cierto sesgo en la
muestra al favorecer la inclusion de RN con condiciones
patoldgicas, su variedad —atribuible a una amplia gama de
causas— denota que ese sesgo no tiene mayor relevancia
en cuanto a la estimacion de la prevalencia de infeccion
congénita por CMV.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

El conocimiento de la epidemiologia local de CMV es
importante para evaluar el costo-beneficio de un progra-
ma de screening neonatal, que permitiria tomar acciones
oportunas a partir del diagnostico temprano en RN que
cursan una infeccién subclinica. Se evitarfan asi secuelas
progresivas a largo plazo y con impacto para toda la vida.
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