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1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

El citomegalovirus humano (HCMV) es una de las principales causas de
infeccion viral congénita (1). HCMV puede pasar la placenta durante el embarazo
y establecer una infeccion intra uterina. La mayoria de estudios, han determinado
que la transmision intrauterina de HCMV primaria se produce en 30% (2); se
estima que la tasa de transmision intrauterina por HCMV recurrente es 1 a 2%
(3). La infeccién durante el final del primer trimestre del embrazo o durante la
etapa temprana del segundo trimestre, se relacionan con el dafio mas severo del
sistema nervioso central. La identificacion de infeccidn sintomatica congénita por
HCMV, es de importancia clinica, en términos de riesgo para el desarrollo de
secuelas de neurodesarrollo. Cuando se desarrolla la forma clinica sintomatica,
esta tiene alto grado de severidad, con gran impacto en la mortalidad perinatal
en casi 90% de los infantes con HCMV sintomatico (4). Lamentablemente 10 a
15% de los neonatos con infecciébn congénita asintomatica tendran secuela
neuroldgica, siendo lo mas evidente deterioro de la audicidon y retardo mental (5).
La deteccién pre natal de neonatos en alto riesgo de para citomegalovirus es
clinicamente importante, debido a que no existe el tamizaje universal de
neonatos para citomegalovirus; el diagndéstico temprano permitira tomar medidas
terapéuticas en los neonatos afectados. De lo expuesto planteamos la siguiente

pregunta:

¢,Cuales son los factores de riesgo clinicos, asociados con la ocurrencia de
infeccion congénita por citomegalovirus (cCMV) en mujeres embarazadas, en el
servicio de neonatologia del hospital San Bartolomé, durante el periodo 2015-

2019?
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2 INTRODUCCION

La prevalencia de la infeccién congénita por citomegalovirus intra utero, varia de
6 a 1000 en Estados Unidos y més de 10 en 1000 en América del sur, Asia y
Africa (1), y 10-15% de los neonatos tienen infeccion congénita asintomatica (5)
Se ha definido dos tipos de infeccidon congénita. La primaria, que se refiere a que
la aparicion de Ig G especifico de HCMV, durante el embarazo y la recurrente
en mujeres con IG G especifico para HCMV pre concepcional. Las
manifestaciones clinicas incluyen microcefalia, ictericia, hepatoesplenomegalia,
rash petequial, evidencia de enfermedad neuroldgica (ejemplo convulsiones,
tono y postura anormal), corioretinitis, y raramente hematopoiesis extramedular,
recientemente se han incluido la restriccion del crecimiento intra uterino, como
una manifestacion de infeccibn congénita sintomatica por HCMV. La
identificacion de infeccidén sintomética congénita por HCMV, es de importancia
clinica, en términos de riesgo para el desarrollo de secuelas de neurodesarrollo;
en este grupo se recomienda una intervencion terapéutica temprana con drogas
antivirales para mejorar los resultados neurolégicos en nifios con citomegalovirus
sintomatico (6). Es importante la deteccion pre natal de citomegalovirus, no
existe el tamizaje neonatal universal, tampoco el materno. En la madre es posible
realizar las pruebas de Ig G e Ig M para tamizaje por cCMV, a fin de detectar
embarazos en alto riesgo para cCMV (7). La mayoria de estudios, han
determinado que la transmision intrauterina de HCMV primaria se produce en
30% (2); y la tasa de transmision intrauterina por HCMV recurrente es 1 a 2%
(3); pero también se reporta, que al parecer la severidad de los sintomas de
cCMV es similar en infecciones primarias y recurrentes (8). No existen estudios

gue evaluen los factores clinicos asociados a ¢ CMV en el Peru.
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2.1 Antecedentes

Yamada et al, a través de un estudio caso-control; a través del tamizaje de 2139
mujeres embarazadas y los recién nacidos, de los resultados se tuvieron siete
neonatos con citomegalovirus congénito, para la infeccién no primaria, que tuvo
como definicién IgM negativo e IgG de 1287 mujeres; este grupo fue comparado
con la mujeres con o sin citomegalovirus congeénito. El peso al nacimiento en
neonatos con cCMV fue menor que el de los neonatos sin infeccién (p<0.05). El
andlisis de regresion univariado demostré que la amenaza de parto prematuro
(OR 10.6 IC 95% IC 2.0-55.0; p<0.05) y multiples embarazos (OR 7.1 IC 95% IC
1.4- 37.4; p<0.05) estuvieron asociados a cCMV. En el andlisis multivariado
demostré que la amenaza de parto prematuro fue el Unico factor de riesgo para
cCMV (OR 8.4 IC 95% IC 1.5- 48.1; p<0.05) en mujeres sin infeccién primaria de
CMV. El estudio concluye que la amenaza de parto prematuro esta asociado a

cCMVen mujeres embarazadas con infeccién no primaria por CMV (9)

Uchida et al, raliza un estudio observacional de cohorte prospectivo, para
determinar los factores clinicos asociados con la ocurrencia de infeccion
congénita por citomegalovirus (cCMV) en mujeres embarazadas. Se detectaron
9 casos de cCMV de 4125 embarazos, para el diagnéstico se empledé PCR en
orina neonatal. El andlisis univariado y multivariado evidencié la presencia de
sintomas similares a fiebre/gripe (OR 17.9 IC 95% IC 3.7-86.7; p<0.001) y
amenaza de parto prematuro en el segundo trimestre (OR 6.0 IC 95% IC 1.6-
22.8; p<0.001) ueron factores clinicos independientes asociados con cCMV. Los
sintomas de fiebre/gripe maternos y la amenza de parto prematuro durante el

segundo trimestre de gestacion tuvieron sensibilidad de 100%, 53.2% de
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especificidad. El estudio concluye que los factores clinicos maternos y

neonatales estan asociados a la ocurrencia de cCMV (bl)

Leruez et al, realiza un estudio de tamizaje en 11 715 recien nacidos para cCMV
por PCR en saliva. De los resultados, el valor predictivo positivo para cCMV en
saliva fue de 59%, los falsos positivos estuvieron en relacion a baja carga viral
(p<0.001). La prevalencia de anticuerpos de cCMV en las madres fue de 61%.
La prevalencia de anticuerpos en los recien nacidos fue de 0.37%, esto como
resultado de la infeccién primaria y no primaria en 52% y 47.7% respectivamente.
De los factores de riesgo evaluados, ser joven (OR=4.6) y desempleados
(OR=5.8), el riesgo evaluado de citomegalovirus congénito fue cuatro veces
mayor en mujeres seronegativas antes de la gestacion (p=0.021). El estudio
concluye que los casos positivos de cCMV por PCR en saliva, deberian
confirmarse en una muestra repetida. En paises con baja a intermedia
prevalencia, los factores de riesgo para cCMV son seronegativas, multipara. En
zonas de alta prevalencia se requiere acciones urgentes para prevenir cCMV

(11)

Tanimura et al, realiza un estudio de cohortes prospectivo para predecir la
ocurrencia de cCMV en mujeres de alto riesgo, para ello evalla parametros
clinicos, de laboratorio y ultrasonido. Se reclutaron 300 mujeres con Ig M positivo
para CMV. En 22, fue confrmado cCMV, empleando PCR para ADN de CMV, en
la orina de los neonatos. Las variables evaluadas en el analisis de riesgo fueron
sintomas similares a gripe, ecografia con hallazgos anormales, Titulos de IgM
sérico elevados, titulos de antiginemia positivo para C7-HRP, PCR positivo en
secreciones uterinas anormales, se asociaron estadisticamente a cCMV. El

analisis multivariado evidencioé la presencia de anormalidades fetales (OR 31.9
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IC 95% IC 8.5- 120.3; p<0.001) y PCR positivo en secrecion uterina (OR 16.4 IC
95% IC 5.0 — 54.1; p<0.001) fueron factores predictivos positivos para cCMV en
mujeres IgM positivas. E estudio concluye que la presencia de ADN de CMV en
la secrecion uterina materna y las anormalidades fetales en el ultrasonido son

predictivos de ocurrencia de infeccion cCMV en mujeres de alto riesgo (12)

Gianattasio et al, realiza un estudio caso control prospectivo, para evaluar el
impacto de cCMV en la audicion y el neurodesarrollo, a largo plazo. De los
resultados la muestra fue de 158 nifios con citomegalovirus congénito, se
agruparon en madres con infecciébn primaria por CMV (n=93), madre con
infeccion no primaria (n=65). La diferencia entre los grupos estuvo en la
prematuridad y el resultado del puntaje de APGAR al minuto en menos de 7, con
mas frecuencia en el grupo 2. La prevalencia de neuroiméagenes anormales, fue
similar en ambos grupos. Lesion del neurodesarrollo estuvo presente en 23.7%
en el grupo 1y 24.6% en el grupo 2; de igual manera la pérdida de audicion 25.8%
en el grupo 1, 26.2% en el grupo 2. El estudio concluye que la secuela en el
neurodesarrollo y la audicién no esta influenciado por el tipo de infeccién materna

de CMV (13)

Alvarado etal, realiza un estudio epidemiolégico, transversal de la serologia de
la infeccion de CMV en mujeres embrazadas. Se reclutaron 289 mujeres
embarazadas, donde se realizé la medicion sérica de anticuerpos Ig G e IgM.
Los anticuerpos anti CMV Ig G estuvieron presentes en 259 mujeres
embarazadas (89.6%). Ninguna de las mujeres fueron positivo para CMV Ig M.
La sero prevalencia de infeccion por CMV fue bajo (p=0.03) en mujeres con
reflejos disminuidos (62.5%), que aquellos sin esta caracteristica clinica (90.4%).

La sero prevalencia de infeccion por CMV fue mayor en mujeres (p=0.03) en
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mujers con 2-9 embarazos (93.3%), que aquellos con un solo embarazo (86.2%).
El andlisis de regresion logistica mostrd que la sero prevalencia positiva de CMV
fue asociado a contacto con nifios (OR 3.56 IC 95% IC 1.17 — 10.84; p<0.02),
mientras altos niveles (>150 Au/ml) de anticuerpos anti CMV fueron asociados
negativamente con lavado de manos antes de comer (OR 0.17 IC 95% IC 0.05
—0.63; p=0.007). El estudio concluye que hay alta endemicidad de infeccion por
CMV en mujeres embarazadas en una ciudad de México, Los factores asociados
a infeccion por CMV, puede ayudar a disminuir la exposicion materna al CMV

(14)

Basha et al, realiza un estudio de cohortes prospectivo, para determinar la
relacion entre estatus socieconémico y seropositividad a CMV. Se reclutaron 220
nifios entre las edades de 0-15 afios. 778 mujeres embarazadas y 219 infantes
y niflos con cCMV. La seroprevalencia de CMV entre todos los nifios fue de 20%
y no estuvo asociado al estado socioeconémico (p=0.58). La presencia de
anticuerpos en mujeres gestantes fue de 57% y se asocié con bajo estrato
socieconémico (p<0.001). Los estratos econdémicos altos el citomegalovirus
congénito estuvo presente en 55% (p<0.01). El estudio concluye que no existe
relacion entre el estrato econdmico y la seroprevalencia de CMV materno asi

como de CMV congénito (15)

Alain et al, realiza un estudio transversal, multicéntrico, que comprende la
evaluacion de los padre y nifios >3meses de edad, se hizo la medida de CMV en
la saliva de los nifios. Se emrolaron 1770 nifios, la prevalencia de CMV fue de
40% (713/1770). Los factores independientes fueron edad del nifio entre 12y 18
meses, historia de infeccion por CMV en mas de uno de los padres, nivel

moderado de ingresos. La carga viral fue de >5 log-copias CMV/ml en 48%
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(342/713). Los factores de riesgo para carga viral alta incluyen nifio entre 12 y
18 meses, lactancia. El estado seroldgico por los padres fue desconocido en
72% en las madres y 82% en los padres. El estudio concluye que la diseminacién
del CMV estuvo en relacion con la edad de los nifios, miembros de la familia

contagiados (16)

Marisco et al, realiza un estudio observacional prospectivo, donde evalua la
carga viral de pacientes con cCMV. Se agruparon en el primer grupo de 73
sujetos, a los cuales se le administro tratamiento por 6 semanas y el otro grupo
con 47 gestantes, en quienes se administro por seis meses. Los valores de carga
viral altos, estaban en relacion con compromiso del sistema nervioso central
(p=0.001), trombocitopenia (p=0.03), elevacion de transaminasas (p=0.09). En
sujetos tratados por 6 meses, se presentd con baja carga viral, con mejores
resultados de audicion a los 12 meses. La disminucién progresiva de la carga
viral por seis meses estuvo en relacion con mejores resultados de la audicion a
6,12 y 24 meses (p=0.01, p=0.0007, p=0.04). El estudio concluye que en los
pacientes con cCMV, los altos niveles de carga viral en sangre antes de la
iniciacion de carga viral, no tiene significado clinico ni predictivo de resultado a

largo plazo (17)

Yamada et al, realiza un estudio de cohorte prospectivo observacional, donde
compara marcadores de laboratorio en cCMV sintomatico versus
asintomatico.Se reclutan 10 recien nacidos sintomaticos y 13 recien nacidos
cCMV asintomaticos. 50% de recién nacidos sintomaticos tuvieron Ig M, mientras
Ig M fue 100% positivo en el grupo asintomatico. Los niveles de carga viral del
citomegalovirus congénito fue mucho mayor en los pacientes con sintomas

clinicos. Ig M CMV, antigenemia por CMV DNA de CMV en orina fueron similar
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en los grupos. El estudio concluye que vajos valores de Ig M y altos valores de
carga viral de CMV, esta asociado a la presencia de sintomas en los recién

nacidos con cCMV (18)

Fujii et al, realiza un estudio observacional prospectivo, para evaluar los riesgos
clinicos y su correlacion con el tamizaje. Se reclutaron recién nacidos con cCMV
sintomético (n=575), se realiz6 el tamizaje con PCR de CMV en muestra de orina.
La identificacion de riesgo clinico en los recién nacidos, permitio la identificacion
de hasta 10 veces mas de casos de cCMV. Ig M de CMV como prueba Unica, no
es marcador efectivo de cCMV. El estudio concluye que se debe indicar el
tamizaje en recién nacidos con riesgo clinico; aunque, la prueba de PCR de CMV

en orina es un marcador eficiente de cCMV (19)

2.2 Marco teérico

El citomegalovirus humano (HCMV) fue aislado en 1950, los primeros reportes
se centraron en la infeccién congénita por citomegalovirus; en la historia natural
de la enfermedad, no se asocia a sindromes importantes en la poblacion adulta
(20) hasta que se reportd su presencia en hospederos inmunocomprometidos.
Durante la epidemia del VIH/SIDA, se constituyé como el agente mas importante
de infeccion oportunista; aunque la terapia antiretroviral altamente activa, ha
cambiado la historia natural del VIH, es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en este grupo de pacientes (21). En las Ultimas dos décadas la
medicina, ha desarrollado la medicina del trasplante de 6rganos, en el cual esta
asociado como un agente importante en el rechazo crénico y la pérdida del
organo injertado. El HCM humano es un herpes virus humano tipo 5, sub familia
beta herpesviridae, de la familia herpesviridae, su genoma esta compuesto por

un genoma de 235000 ADN de doble cadena, que codifica para 165 cuadros de
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lectura abierto. El tamafio del virion es de aproximadamente 220 nm de didmetro
y las proteinas estan divididas en la capside, tegumento y envoltura. La infeccion
por HCMV es comun en la mayoria de poblaciones del mundo, y es adquirida
durante la infancia temprana (22). En adultos, la exposicion comunitaria se
produce por exposicion a saliva, orina y secreciones genitales, incluyendo semen
de un individuo infectado. HCMV es considerado una infeccion de transmision
sexual en adultos. El otro grupo factor de riesgo son los nifios, estos pueden
adquirir la infeccion a través de infeccion intra uterina, parto, lactancia materna,
contacto con otros nifios con CMV (23). La prevalencia de la infeccidn congénita
por citomegalovirus intra Gtero, varia de 6 a 1000 en Estados Unidos y mas de
10 en 1000 en América del sur, Asia y Africa (a). 10-15% de los neonatos tienen
infeccion congénita asintomatica (5). Se ha definido dos tipos de infeccion
congénita. La primaria, que se refiere a que la aparicién de Ig G especifico de
HCMV, durante el embarazo y la recurrente en mujeres con IG G especifico para
HCMV pre concepcional. 10-15% de los neonatos tienen infeccibn congénita
asintomatica (5). La mayoria de estudios, han determinado que la transmisién
intrauterina de HCMV primaria se produce en 30% (2); y la tasa de transmisién
intrauterina por HCMV recurrente es 1 a 2% (3); pero también se reporta, que al
parecer la severidad de los sintomas de cCMV es similar en infecciones
primarias y recurrentes (8). En la madre es posible realizar las pruebas de Ig G
e Ig M para tamizaje por cCMV, a fin de detectar embarazos en alto riesgo para
cCMV (7). La mayoria de estudios, han determinado que la transmision
intrauterina de HCMV primaria se produce en 30% (2); y la tasa de transmision
intrauterina por HCMV recurrente es 1 a 2% (a2); pero también se reporta, que

al parecer la severidad de los sintomas de cCMV es similar en infecciones
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primarias y recurrentes (24) .La identificacion de infeccion sintoméatica congénita
por HCMV, es de importancia clinica, en términos de riesgo para el desarrollo de
secuelas de neurodesarrollo; en este grupo se recomienda una intervencion
terapéutica temprana con drogas de accion antiviral(6). Es importante la
deteccion pre natal de citomegalovirus, no existe el tamizaje neonatal universal,
tampoco el materno. En la madre es posible realizar las pruebas de lg Gelg M
para tamizaje por cCMV, a fin de detectar embarazos en alto riesgo para cCMV
(7). Las manifestaciones clinicas incluyen microcefalia, ictericia,
hepatoesplenomegalia, rash petequial, evidencia de enfermedad neuroldgica
(ejemplo convulsiones, tono y postura anormal), corioretinitis, y raramente
hematopoiesis extramedular, recientemente se han incluido la restriccion del
crecimiento intra uterino, como una manifestacién de infeccion congénita
sintomatica por HCMV. Es importante la deteccion pre natal de citomegalovirus,

no existe el tamizaje neonatal universal, tampoco el materno.

Las anormalidades de laboratorio incluye elevacion de las anormalidades,
elevacion de bilirrubinas, anemia y trombocitopenia, pleocitocis en el liquido
cefalorraquideo en recién nacidos con cCMV; estudios por imagenes han
revelado hipoplasia cerebelar, calcificaciones craneales, paquigiria, lisencafalia
(25). Las formas severas de cCMV sintomaticas, representan el 30% de los
casos de cCMV sintomatico y menos de 5% de los casos de cCMV, la tasa de
mortalidad en este grupo es de 10%. Se estima que 90% de los infantes con
cCMV seran asintomaticos. La secuela del neurodesarrollo es lo distintivo de
cCMV, no es comun observar secuela en oros 6rganos. La pérdida de audicién
es la secuela identificada mas frecuentemente, y representa el 25% de las

causas de pérdida auditiva en nifios; una caracteristica importante es que la
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pérdida de audicién asociada con infeccién congénita por CMV tendran pérdida
de audicién durante el periodo de recién nacido, y por tanto, sélo una parte de
infantes infectados en riesgo seran identificados por los programas de tamizaje
auditivo, el 50% recién seran detectados durante la infancia. El retraso del
neurodesarrollo ha sido documentado en infantes con cCMV sintomético;
aunque el retraso no se evidencia en cCMV asintomatico. A diferencia de la
proteccion de infeccibn congénita que es logrado por la inmunidad pre
concepcional por rubeola o toxoplasmosis. La inmunidad maternal a CMV, que
esta presente antes de la concepcion, no previene la transmision del virus al feto
o infecciébn sintomatica. El diagnéstico de cCMV a diferencia de CMV en
inmunocomprometidos, es cualitativa; debido a que no existe correlacion entre
la carga viral y las manifestaciones clinicas (20). El diagnéstico de cCMV
requiere de la demostracion de AND de CMV en la orina, sangre o saliva de un
infante dentro de las dos primeras semanas de vida por aislamiento del virus
replicante, deteccion de antigenos virales, o tecnologia de amplificacién del ADN
(NAATS). La deteccion de ADN de CMV, no puede ser definida inequivocamente
como infeccién congénita cCMV, los neonatos pueden excretar HCMV luego de
la exposicion a secreciones vaginales durante el parto o durante la lactancia
materna de madres seropositivas. Durante la etapa pre natal, se plantea la
posibilidad de NAATs en liguido amniético. Se han reportado falso negativos,
cuando el estudio se realiza antes de las 17 semanas de gestacion, o demasiado
pronto, antes de las 7 semanas debido a la seroconversion materna; para el caso
de la carga viral, esta si puede predecir severidad de cCMV (21). La terapia para
cCMV con antivirales, no es posible realizarlo durante el embarazo. Sin embargo

hay informacion escasa de la administracion de ganciclovir en mujeres
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embarazadas; al parecer su similar oral el valganciclovir evidenciaria resultados
favorables en suprimir la replicacion viral y disminuiria la falla de los érganos, en
especial la disminucion de la audicion; pero aun no es una recomendacion
establecida por los centros de atencion (26). Actualmente la prevencion esta
basado en medidas de control de la infeccion, como la higiene de manos y
precauciones de contacto; actualmente no esta disponible alguna vacuna para

la prevencioén de la infeccion por HCMV.

3. JUSTIFICACION
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La infeccidn congénita por citomegalovirus, es un problema de salud, presente
en la practica diaria de los servicios de neonatologia. En el Peri no se han
desarrollado estudios que evallen factores clinicos pronésticos para cCMV, esta
aproximacion es util en los centros, donde no es posible desplegar un costoso
programa de tamizaje neonatal para los recién nacidos, que requiere el empleo
de la prueba de PCR del ADN del citomegalovirus, para poder hacer el
diagndstico definitivo de la presencia del virus en el recién nacido. El hospital de
San Bartolomé es un hospital de referencia nacional, en el manejo de embarazos
de alto riesgo; por lo tanto, en la atencion del recién nacido que requiera
diagnéstico y condiciones especiales para su sobrevivencia, los recién nacidos
con cCMV, pueden ser sintomaticos o asintomaticos; una vez que nace el recién
nacido, es posible identificar a los sintomaticos; pero es probable que no sea
posible solicitar una prueba de tamizaje para un recién nacido asintomatico. El
presente estudio explora los factores de riesgo clinicos maternos y fetales; que
puedan orientar la necesidad de tamizaje neonatal y asi planificar la intervencién

para la prevencion de las potenciales complicaciones.

4 OBJETIVOS Y/OHIPOTESIS DE INVESTIGACION
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4.1 Objetivos

4.1.1 Objetivos general

Determinar los factores de riesgo clinicos para la ocurrencia de infeccion
congénita por citomegalovirus en mujeres embarazadas durante el

periodo 2015-2019

4.1.2 Objetivos especificos

Determinar los factores de riesgo clinicos maternos, para la ocurrencia de
infeccion congénita por citomegalovirus en mujeres embarazadas durante

el periodo 2015-2019

Determinar los factores de riesgo clinicos fetales, para la ocurrencia de
infeccién congénita por citomegalovirus en mujeres embarazadas durante

el periodo 2015-2019

Establecer la relacion entre los hallazgos ecogréficos fetales anormales y
la ocurrencia de infeccidbn congénita por citomegalovirus en mujeres

embarazadas durante el periodo 2015-2019

4.2 Hipotesis
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Hipétesis nula: No existen factores de riesgo clinicos para la ocurrencia
de infeccion congénita por citomegalovirus en mujeres embarazadas

durante el periodo 2015-2019

Hipotesis alterna: Existen factores de riesgo clinicos para la ocurrencia de
infeccion congénita por citomegalovirus en mujeres embarazadas durante

el periodo 2015-2019

5. MATERIALES Y METODOS
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5.1 Disefio de estudio

Estudio observacional caso control retrospectivo, para evaluar los factores
de riesgo clinicos para la ocurrencia de infeccion congénita de
citomegalovirus en recién nacidos del servicio de neonatologia del

Hospital Nacional San Bartolomé

5.2 Poblacion y muestra

a. Poblacion

El servicio de neonatologia cuenta con 30 camas en hospitalizaciéon
y 12 camas en unidad de cuidados intensivos neonatales; para atender la
demanda de pacientes propios de nuestra institucion, asi como pacientes
referidos de otras Instituciones del Ministerio de Salud. También tiene el
soporte de una unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), donde
se hospitalizan neonatos con comorbilidades. La poblacién la constituyen
todos los neonatos atendidos en el servicio de neonatologia durante el

periodo 2015 al 2019.

b. Muestra

Se seleccionaran las historias clinicas de los recién nacidos con
diagndstico de citomegalovirus, quienes seran los casos; el muestreo sera
por conveniencia. Posteriormente se elegiran los controles, que seran los
recién nacidos sanos, los cuales seran pareados con los recién nacidos
normales, seran pareados por edad, sexo, fecha de ingreso. En el servicio
de neonatologia, se diagnostican dos casos mensuales con
citomegalovirus congénito. De los antecedentes el riesgo de

citomegalovirus congénito tiene un OR de 3.5 (14). P2: Frecuencia de
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exposicion de controles 50% (0.5), nivel de confianza de 95%, P1=0.8,

con una proporcion de casos y controles de Y.

Aplicando la férmula para casos y controles. Tenemos que el numero de

casos requeridos es de 102 y de controles de 204.

|21/ T+ D P (A= P) + 2z_pyfcx PL(1— P) + Po(1 — Pz)]2

"e r(P, — P;)?
El calculode py pl
P+ P,
pP=
2
OR * P,

P, =
17 1-P,+0R*P,

Criterios de inclusion: 1) Recién nacido con diagnostico de
citomegalovirus congénito 2) Historia clinica completa 3) Controles pre

natales completos.

Criterios de exclusién: 1) Historia clinica incompleta 2) sepsis del recién

nacido 3) controles pre natales incompletos.
5.3 Variables
a. Variable independiente: Infeccion congénita por citomegalovirus

b. Variable dependiente: Factores de riesgo clinico

5.4. Operacionalizacion de variables
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Variable Definicién Definicién Tipo de | Indicador Escala Instrument
conceptual operacional variable
0
Caso Neonato con | Neonato con | Cualitativa | Si/no ordinal Ficha de
citomegaloviru | citomegaloviru recoleccion
s congénito s congénito, de datos
confirmado por
PCR para ADN
de CMV en
orina
Control Neonato Neonato  sin | Cualitativa | Si/no ordinal Ficha de
Normal citomegaloviru recoleccion
s congénito, de datos
confirmado por
PCR para ADN
de CMV en
orina
Edad Edad de la | Edad de la | Cuantitativ | Edad (afios) | Razon Ficha de
materna madre en el | madre en el| a recoleccion
momento del | momento del de datos
parto parto
indice de | Relacion entre | Relacion entre | Cuantitativ | (Kg)/ (cm)?2 Razoén Ficha de
masa el peso / Talla | el peso (Kg) | a recoleccion
corporal pre natal Talla (cm)? de datos
Sintomas Sintomas Sintomas Cualitativa | Si/no ordinal Ficha de
similares a | prenatales prenatales recoleccion
la gripe similares a la | similares a la de datos
gripe gripe, durante
la gestacion
Factores Factores de | Factores de | Cualitativa | Edad ordinal Ficha de
de riesgo | riesgo clinicos | riesgo clinicos gestacional recoleccion
clinicos maternos maternos (semanas) de datos
maternos durante el Paridad
curso de la Complicacio
gestacion nes del
embarazo
Factores Factores de | Factores de | Cualitativa | Edad ordinal Ficha de
de riesgo | riesgo clinicos | riesgo clinicos gestacional recoleccion
clinicos fetales fetales durante (semanas) de datos
fetales el curso de la del recién
gestacion nacido
Peso al
nacer
Retardo del
crecimiento
intrauterino
Hallazgos Hallazgos Hallazgos Cualitativa | Si/no ordinal Ficha de
ecografico | ecograficos ecograficos recoleccién
s anormales anormales de datos
anormales | fetales fetales

5.5 Procedimiento y recoleccién de datos
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Luego de la seleccion de los casos y controles, las historias clinicas
deberan ser pareadas, en las variables de edad, sexo, fecha de ingreso,
el cual, debera tener una coincidencia de dos a tres meses. Se disefiara
una base de datos en el programa SPSS 18.0, el cual tendr4 como base
la ficha de recoleccion de datos elaborada para el presente proyecto, el

cual serd validada por un juicio de expertos.

5.6 Andlisis de datos

Los datos agrupados, seran ingresados a la base de datos disefiada
previamente. Las caracteristicas clinicas seran comparadas entre
embarazadas con ¢ CMV. EIl contraste de las variables se realizara a
través del test de U Mann-Whitney, el test exacto de Fisher y la prueba de
chi cuadrado, se considera p <0.05. Los factores de riesgo seran
calculados a través del andlisis univariado y multivariado de regresion
logistica. Los célculos estadisticos seran realizados con el programa

SPSS 18.0

5.7 Procedimiento de ética

El presente proyecto sera implementado segun las exigencias de las
autoridades regulatorias de la investigacion en el Hospital San Bartolomé.
Para ello se gestionara el permiso institucional de la direccién general y
del Comité de Etica de la misma institucion en coordinacién con la unidad

de Post Grado de la Universidad Cientifica del Sur.

6. LMITACIONES DEL ESTUDIO
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Al ser un estudio de tipo retrospectivo, la principal limitacién sera el sesgo
del recuerdo, de otro lado al ser un hospital de referencia de otras instituciones,
es probable que un grupo de historias clinicas no tengamos las historias de los
controles pre natales de los primeros trimestres. Al ser un estudio clinico, no
incluiremos en este grupo a los recién nacidos con citomegalovirus congénito
asintomaticos: Si bien nuestra institucion da soporte a los recién nacidos, los
nifos con cCMV, una vez diagnosticados, deben ser referidos a unidades

especializadas en el seguimiento de esta patologia.

7. CRONOGRAMA DE TRABAJO

CRONOGRAM DE ACTIVIDADES: Factores de riesgo clinicos, asociados con la
ocurrencia de infeccidon congénita por citomegalovirus (cCMV) en mujeres
embarazadas. Periodo 2015-2019

Actividades Mayo | Junio Julio Agosto Setiembre | Octubre
2020

Presentacion del | x

proyecto

Tramite de | x

aprobacion por
las autoridades
regulatorias

Trabajo de X X
campo

Digitacion de X
datos

Elaboracion de X
resultados y
analisis

Elaboraciéon del X
informe final

Sustentacion del X
informe final

8. PRESUPUESTO
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El presente proyecto es autofinanciado, la elaboracion y ejecucion estaré a cargo

del investigador principal, se detallan los costos:

Personal a cargo del proyecto

Investigador 2500.00
Digitador 1000.00
Estadistico 1500.00
Secretaria 800.00

Sub total 5800.00

Materiales e insumos a emplear

Impresiones 500.00
Transporte 500.00
Archivadores 200.00
Reuniones 500.00
Sub total 1700.00
Total 7500.00
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Titulo Pregunta Objetivo Hipotesis Tipo y | Poblacién | Metodolo
de disefio de | y muestra | gia
Investigacio estudio
n
Factores de ¢, Cudles Establecer | HO: No | Estudio Poblacién | Se
riesgo son los los factores | existe Observaci Recién | disefara
clinicos, factores de | de riesgo | factores de | onal de | nacido en | una ficha
asociados riesgo clinicos, riesgo cohortes el servicio | de
conla clinicos, asociados clinicos, retrospecti | de recolecci
ocurrencia | asociados | con la | asociados VO. Neonatolo | 6n de
de con la ocurrencia | con la gia del | datos. Se
infeccion ocurrencia | de infeccidn | ocurrencia Hospital evaluara
congeénita de congeénita de infeccién San las
por infeccién | por congénita Bartolomé | diferenci
citomegalo | congénita | citomegalo | por . as a
virus por virus citomegalo Muestra: través de
(cCMV) en | citomegalo | (cCMV) en | virus Muestreo | la prueba
mujeres virus mujeres (cCMV) en por de U
embarazad | (cCMV) en | embarazad | mujeres convenien | Mann
as durante mujeres as embarazad cia. 120 | Whtney,
el periodo | embarazad as recien chi
2015-2019 | as durante H1: existe nacidos cuadrado
el periodo factores de con y t de
2015- riesgo diagnéstic | student.
20197 clinicos, o de c|Los
asociados CMmV, factores
con la razébn % | de riesgo
ocurrencia casos y | seran
de infeccién controles | calculad
congénita 0s a
por través
citomegalo del
virus andlisis
(cCMV) en de
mujeres regresion
embarazad logistica
as univariad
0 y
multivari
ado
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Ficha de Recoleccién de datos

Historia clinica: Caso Control

Fecha de diagndstico:

Datos maternos:

Edad Edad gestacional indice de masa corporal

Antecedentes: Comorbilidades

Historia de sintomas similares a la gripe Fecha

Complicaciones durante el embarazo:

Datos del recién nacido:

Edad gestacionales (semana)

Peso al nacer

Ecografia obstétrica:
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Lima, 18 de Junio de 2020

Aprobacion de proyecto de investigacion

Universided Clentifica del Sur
Focultod de Clencias de o Salud
Carrero de Medicing Humana

Paor medio del presente documentao, Ia Carrera de Medicina Humana da por APRDBADO el
proyecto de investigacion titulado: “Factores de riesgo clinicos, asociados con la oturrencia de
infeccion congénita por citomegalovirus [cCMY) en mujeres embarazadas durante el periodo
2015-2019" , realizado por Gabriela de Alejandra Quispe Vacas, con la asesaria de Carlos
Alberto Huertas Félix, para obtener el titulo de MEDICO ESPECIALISTA EN NEOMATOLOGIA.
Dicha aprobacion resulta de la evaluacicn de un comité independiente conformadeo por
dacentes o investigadores de la Carrera de Medicina Humana.

Atentamente,

Dr. Fernando Runzer Colmenares
Responsable de Investigacidn
Universidad Cientifica del Sur

Facultad de Ciencias de la 5alud
Carrera de Medicina Humana
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oMITE ETIC T
conmemeucious oeemeamn CIENTIFICA

CONSTANCIA N° 188-CIEI-CIENTIFICA-2020

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacitn de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia gue el proyects de investigacion
cuyos detos se registran & continuacian, ha sido aprobado por el CIEI-CIEMTIFICA,

Cédigo de registro; 2T-2020-PO 515

Titulo: Factores de riesgo clinicos, asociados con la
pourrencia de infeccion congénita por citomegalovirus
(eCMV) en mujeres embarazadas durante el periodo
2015-2019

Investigadana): Gabriela De Alejandra Quispe Vacas

La sprobacidén del proyecio de investigacidn implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacicn y
ética, los cusles se susientan en la nermativa intemacicnal vigente, Adicionalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-19, le recomendamas cumplir
ocon las normas publicadas por el estado peruano

En tal sentido. ests aprobacidn carecers de vabor si @5 que el proyecio de investigacicn
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmiends, afadido, eliminacicn
o eventuslidad [evenios adversos, ete.) posterior a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIECIENTIFICA

La vigencia de la sprobecién de este documentio es de dieciccho (18) mesas (hasta el
14 de enero del 2022), periodo &n el gue puede desarmollarse el proyecta. Cusalguisr
tramite para su rencvacion debers ser erviado antes del término de |a vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desarrollo hasta gque la rencvacién ses
aprobada

Yilla El Salwvador, 15 de julio de 2020

Méd. Femanda M. Runzer Colmenares
Fresidente

Comité Institucional de Efica en Imvestigacidn
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