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RESUMEN 

El Citomegalovirus Humano (CMV) es un herpesvirus altamente prevalente a nivel mundial, los datos de 

prevalencia en la población son del 40% al 60% en los países industrializados y del 80% al 100% en áreas 

rurales de bajos recursos y países en vías de desarrollo. La infección congénita por CMV ha sido asociada 

con muerte fetal en útero, muerte neonatal, restricción del crecimiento intrauterino (RCIU), nacimiento pre-

termino y pre-eclampsia, además del creciente aumento de la cantidad de niños que nacen o desarrollan 

discapacidades permanentes, como pérdida de la audición, pérdida de la visión, deficiencias motoras y 

cognitivas asociado a la infección congénita por CMV. 

Objetivo: Describir la incidencia de infecciones congénitas y en los primeros 2 años de vida por CMV y su 

correlación en el neurodesarrollo en una cohorte de niños del territorio de Salud Perla María Norori de León. 

Metodología: estudio de cohorte que involucró 388 mujeres embarazadas que realizaron trabajo de parto 

en el Hospital Escuela Óscar Danilo Rosales (HEODRA), se registró información epidemiológica y de las 

condiciones del parto, además se detectó la presencia de IgM anti-CMV en sangre de cordón umbilical para 

determinar la incidencia de infecciones congénitas y se detectó la presencia del genoma viral en muestras 

de orina mediante PCR. A los 2 años se seleccionó aleatoriamente a 175 niños de éstas madres a quienes se 

detectó la presencia de IgG anti-CMV para determinar la incidencia de infecciones infantiles. Se administró 

la Escala de Mullen de Aprendizaje Temprano en los hogares de los niños a los 2 años de edad y se realizaron 

88 examinaciones de la función visual y 83 examinaciones de la capacidad auditiva.  

Resultados: Las condiciones al nacimiento fueron las siguientes: promedio de semanas de gestación = 38.3 

(SD: 1.7), parto vaginal = 57.6%, cesaría = 42.4%. El 82.2% de los neonatos tuvo peso normal, 98.7% de 

los niños nacieron vivos y 1.3% (5/388) fallecieron, el 1% nació con hipotonía, 0.26% con 

hipertonía/espasticidad y 0.26% con microcefalia. Los análisis de IgM anti-CMV en muestras de cordón 

umbilical de los 388 niños examinados revelaron ausencia de infección durante la etapa fetal, es decir, las 

malformaciones congénitas encontradas no se atribuyen a la infección por CMV. En contraste, el genoma 

viral fue encontrado en 14% de las orinas colectadas a los 3 meses de edad y la prevalencia de infección por 

CMV a los 2 años de vida fue del 63%. Estos datos indican baja susceptibilidad a las infecciones por CMV 

durante el embarazo y una alta susceptibilidad a la infección durante la primera infancia, además, sugieren 

alta transmisión del virus a nivel comunitario. En este estudio también se encontró que la edad de la madre 

es un factor de riesgo para la infección por CMV del infante (22.9 vs 25.9; DM, -2.96, IC: -4.7, -1.2, p = 

0.001), así como, las condiciones sanitarias insatisfechas (OR, 3.86; IC: 1.355, 11.054, p = 0.012). En este 

estudio no encontramos asociación entre la infección incidente por CMV en los primeros años de vida y el 

neurodesarrollo del infante.    

Conclusión: El tema de la infección congénita y neonatal por CMV permanece inexplorado en Nicaragua 

y en Centroamérica. Este estudio demostró baja susceptibilidad de infecciones por CMV en embarazadas y 

una alta susceptibilidad de infecciones incidentes por CMV en niños de 2 años. No se demostró efecto de la 

infección incidente del CMV en la primera infancia sobre el neurodesarrollo del infante. 

Palabras claves: CMV, infección congénita, infección infantil, neurodesarrollo. 
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INTRODUCCIÓN 
  

El Citomegalovirus Humano (CMV) es un herpesvirus altamente prevalente a nivel mundial debido 

a que infecta a una gran proporción de individuos. En personas sanas la infección puede cursar de 

manera asintomática, seguida del establecimiento de la latencia, sin embargo, en aquellos 

individuos inmunocomprometidos o inmunológicamente inmaduros la infección primaria o 

reinfección puede conducir a una infección grave o mortal(1-3).  

El CMV es un virus envuelto de doble cadena de ADN perteneciente a la familia del Herpesviridae, 

la cual incluye otros virus comunes como Epstein-Barr, Herpes simplex 1 y 2 y Varicella zoster. 

Es la causa más frecuente de infección congénita en todo el mundo y se puede adquirir tras el 

contacto con fluidos corporales infecciosos como saliva, sangre, orina, entre otros(4, 5).  

La seroprevalencia global de CMV es del 40% al 60% en los países industrializados y del 80% al 

100% en áreas rurales de bajos recursos y países en vías de desarrollo(6, 7). La incidencia mundial 

de la infección congénita por CMV se estima entre el 0.2% y el 2.5% de los nacidos vivos en países 

desarrollados y de 1% a 5% en países en vías de desarrollo(4).  

La infección congénita por CMV ha sido asociada con muerte fetal en útero, muerte neonatal, 

restricción del crecimiento intrauterino (RCIU), nacimiento pre-termino y pre-eclampsia, además 

del creciente aumento de la cantidad de niños que nacen o desarrollan discapacidades permanentes, 

como pérdida de la audición, pérdida de la visión, deficiencias motoras y cognitivas asociado a la 

infección congénita por CMV(8, 9).  

El desarrollo de infección congénita por CMV se da por la transmisión transplacentaria por medio 

de Citotrofoblastos. El resultado de ésta interacción puede ser infección maternal primaria o 

secundaria, donde la infección primaria es seguida por el establecimiento de una infección latente 

de por vida a partir del cual es común la recurrencia. El CMV puede atravesar largos periodos de 

latencia seguidos de la reactivación de la cepa endógena o la reinfección con una nueva cepa  

exógena(2, 3, 10-12).   

A pesar de los cargos sanitarios y de salud que esta infección implica, la infección congénita por 

CMV no se detectan al nacer porque la mayoría de los bebés afectados son asintomáticos o 

presentan síntomas inespecíficos como para inducir sospecha clínica(4). El diagnóstico para CMV 
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se da por aislamiento viral o demostrando su presencia mediante técnicas inmunológicas, 

moleculares o por seroconversión(5). En la actualidad, el diagnóstico prenatal de infección por 

CMV se basa principalmente en serología materna, detección de CMV-ADN en líquido amniótico 

y sangre maternal y fetal(3).   

En este estudio de cohorte se abordó la búsqueda de anticuerpos IgM en plasma de cordón umbilical 

para determinar infección congénita por CMV y se determinó la incidencia de infecciones por este 

virus en los 2 primeros años de vida del infante, además se evaluó las secuelas en el neurodesarrollo 

que podrían estar asociados a la infección a temprana edad, así como los factores de riesgo asociado 

con infecciones incidentes del infante, además de evaluar la función visual y auditiva de los niños 

a los 2 años de edad.   
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ANTECEDENTES 
  

La infección por CMV se asocia con un riesgo potencial para el feto, sin embargo hay datos 

limitados en países en vías de desarrollo con respecto a la epidemiologia y el impacto de las 

infecciones por este virus (13). En países industrializados, la infección congénita por CMV es vista 

en aproximadamente 0.4 - 1.2% de nacidos vivos, principalmente en infección primaria, pero no 

están exentos en infecciones no primarias en el embarazo(2, 14).  

En Turquía se realizó un estudio en 32,182 mujeres embarazadas, el cual demostró una 

seropositividad para CMV-IgG e IgM de 62% y 22% respectivamente, además el riesgo de 

transmisión transplacentaria del virus es del  24% y 75% con la primera infección de una mujer 

que no ha sido inmunizada, mientras que la infección no primaria tiene de 1% a 2.2% de riesgo(15).  

Las secuelas neurológicas en niños expuestos en útero al CMV es de 32.4% después de la primera 

infección materna en el primer trimestre y sin evidencia de secuelas en el segundo y tercer trimestre, 

según un estudio realizado en Francia(16).     

Un estudio retrospectivo realizado en Italia a 735 mujeres embarazadas con infección primaria por 

CMV demostró seroconversión en el 44.4% de los casos y detección de CMV-ADN en el 43.9%, 

de igual manera demostró que la tasa de transmisión vertical fue de 37.5%, de los cuales el 5.6% 

eran infecciones pre-concepcionales y el 64.1% fueron infecciones adquiridas en el tercer 

trimestre(17).  

Un estudio realizado en el país Europeo Bosnia-Herzegovina, donde buscaron la seroprevalencia 

de infecciones congénitas por CMV entre los años 2010-2019, encontraron que el 92.1% de las 

muestras de cordón umbilical fueron positivas para IgG  y el 0.1% de las mismas fueron positivas 

para ADN de CMV, al realizar la búsqueda de CMV en hisopos de saliva de neonatos, encontraron 

el ADN viral en el 0.62% (8 neonatos), a los cuales se les dio seguimiento y a los 18 meses de edad 

no presentaban pérdida auditiva neurosensorial(18).    

En Estados Unidos la infección congénita por CMV ocurre en un gran número de bebes y niños, 

con un estimado de 40,000 nuevas infecciones cada año(14, 19), además un estudio demostró la 

presencia de infección congénita por CMV en niños nacidos de madres infectadas por VIH, 
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resultando positivos por PCR en orina el 18% de los casos VIH positivos y un 4.9% de casos VIH 

negativos, demostrando la importancia de CMV en pacientes inmunocomprometidos(20).  

En Brazil se realizó un estudio de prevalencia al nacimiento e historia natural de la infección 

congénita por CMV en una población altamente inmune. Sus principales resultados revelan que el 

1.08% de niños nacieron con infección congénita, de los cuales se encontró pérdida auditiva 

neurosensorial a los 21 meses de edad en el 8.6% (5/58) de los casos, y pérdida auditiva profunda 

bilateral en 2 niños. Los resultados de este estudio sugieren que los recién nacidos en una población 

con alta seroinmunidad por CMV proporcionan evidencia adicional de que la enfermedad 

congénita por CMV ocurre en poblaciones con altas tasas de seroprevalencia, con una incidencia 

similar de pérdida auditiva relacionada con CMV a la reportada en la descendencia de mujeres de 

poblaciones en países desarrollados con tasas más bajas de seroinmunidad al CMV(21).  

Un único estudio en Nicaragua, realizado en Managua estudiaron por Amnioscentesis a 18 

embarazadas con sospecha de fenopatías infecciosas por TORCHs que mostraron por ultrasonido 

la presencia de anormalidades estructurales, éstas presentaron un  IgG – CMV positivo en el 61% 

de los casos, también mostraron co-infeccion con Toxoplasmosis en el 22% de los casos(22), sin 

embargo no podemos atribuir dichos hallazgos a CMV por la ineficiencia de esta técnica.   

En Nicaragua no existen estudios de seroprevalencia de CMV, de la misma manera no hay datos 

sobre el neurodesarrollo de los niños expuestos en útero, sintomáticos y asintomáticos ni de 

aquellos incidentes en la primera infancia.  
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JUSTIFICACION 
  

El CMV es un virus ubicuo que tiene una alta prevalencia en países en vías de desarrollo, 

generalmente la infección es asintomática pero los principales grupos de riesgo con las mayores 

consecuencias son las personas inmunocomprometidas, mujeres embarazadas y neonatos, las 

complicaciones en el feto puede conllevar al aborto, restricción del crecimiento intrauterino, 

microcefalia, además, otras consecuencias aparecen a largo plazo como la pérdida auditiva 

neurosensorial, retinitis y problemas de aprendizajes.   

En Nicaragua no existen reportes epidemiológicos de CMV, ya sean la seroprevalencia en la 

población en general ni en mujeres embarazadas, la incidencia de infección congénita e infantil. 

Además se desconocen las secuelas en nuestra población, tampoco se han estudiado las secuelas a 

corto y largo plazo que pueden causar en bebes con infección congénita. No existe medidas 

preventivas ni tratamientos a madres o bebes infectados.  

La evaluación del neurodesarrollo de los niños en seguimiento va a aportar un dato importante para 

el entendimiento de la infección en edades muy tempranas y de ésta manera realizar la intervención 

de los familiares en la estimulación temprana de los niños con dificultades en las diferentes áreas 

cognitivas y sensoriales.   

 Existes varias técnicas diagnósticas utilizadas para determinar infección maternal o congénita por 

CMV, siendo el estudio serológico de uso común, sin embargo, no es una técnica concluyente para 

determinar infección aguda, además puede ir de la mano con las técnicas moleculares ya que son 

una herramienta útil para el diagnóstico temprano de infección por CMV.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
  

  

¿Cuáles son las incidencias de la infección congénita por CMV e infección en los primeros 2 

años de vida y su correlación en el neurodesarrollo en una cohorte de niños del territorio de 

Salud Perla María Norori de León, 2017-2018?  
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OBJETIVOS   
  

General   
  

 Describir la incidencia de infecciones congénitas y en los primeros 2 años de vida por CMV 

y su correlación en el neurodesarrollo en una cohorte de niños del territorio de Salud Perla 

María Norori de León, 2017-2018  

  

Específicos  
  

 Describir las características clínicas y epidemiológicas de la población en estudio.  

 Determinar la seroprevalencia de CMV en sangre de cordón umbilical e incidencia en los 

dos primeros años de vida del infante.  

 Evaluar el neurodesarrollo de los infantes basados en el test de Mullen de aprendizaje 

temprano y asociar los resultados con el estatus serológico del mismo  
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MARCO TEORICO  

  
El CMV es un agente ubicuo pero muy específico de cada especie y son una causa común de 

infecciones en muchas especies animales, incluidos los humanos(23). Los primeros reportes fueron 

en 1881 por Ribbert, quien observó cambios celulares característicos, incluidos el agrandamiento 

celular con inclusiones intranucleares en los riñones de un bebé muerto por sífilis congénita (24). 

Más de 20 años después, en 1904, los médicos Jesionekand y Kiolemenoglou del Royal 

Dermatological Hospital en Munich publicaron un estudio sobre hallazgos de estructuras similares 

a protozoo en los órganos de un feto lúteo, los elementos que observaron en el hígado, los riñones 

y los pulmones tenían un tamaño de 20-30 μm, los núcleos eran grandes y estaban colocados 

excéntricamente y cada uno tenía un cuerpo nuclear central, rodeados de dos zonas, una zona 

interna más oscura y una zona externa más clara.  Recibió atención médica cuando las 

características inclusiones de ojo de búho se observaron de nuevo años después en una muerte 

fetal en 1910 y nuevamente en 1964 en pacientes sometidos a trasplantes de órganos pioneros 

(Figura 1) (25, 26).   

Fig. 1: Izquierda. Histopatología de la infección por Citomegalovirus en el pulmón que muestra 

inclusiones típicas de ojo de búho. Derecha. Inmunohistoquímica en células de la placenta que 

demuestra la presencia de antígenos de Citomegalovirus(27).  

 
  

En 1921 Ernest W. Goodpasture, en ese momento profesor asistente del Departamento de 

Patología y Comisión de Cáncer de la universidad de Harvard, describió un caso caracterizado por 

glomerulonefritis y hemorragia pulmonar, él observó los cambios celulares a los cuales le dio el 
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nombre de protozoarios, sugiriendo que se le llame a esa condición como Citomegalia Infantil y 

tras varios ensayos concluyeron que los cambios celulares no se deben a parásitos protozoarios si 

no a un virus de la misma familia que la varicela por las características celulares. En el mismo año 

Benjamin Lipschütz informó que inclusiones celulares similares se asociaron con lesiones en 

humanos y conejos infectados con Herpes simple, afirmando que los cuerpos vistos dentro de las 

células representan una reacción específica a un virus vivo, sin embargo este concepto no fue 

aceptado universalmente(26, 28).  

La aparición de la epidemia del SIDA en 1980 ha conducido a una expansión dramática del 

espectro de la enfermedad por CMV, ya que fue la infección oportunista más común en pacientes 

con SIDA y una causa importante de morbilidad y mortalidad, hasta la inclusión a la terapia 

antirretroviral(29).  

Actualmente el CMV es una causa de morbilidad y mortalidad en bebés que adquieren la infección 

durante el periodo de gestación y personas con compromiso inmunológico(30).  

El virus  

  

 

Fig. 2. Estructura del virión del 

Citomegalovirus. Envuelto, 

esférico a pleomórfico, 150200 

nm de diámetro, T = 16 simetría 

icosaédrica. La cápside consta de 

162 capsómeros y está rodeada 

por un tegumento amorfo. Los 

complejos de glicoproteínas 

están incrustados en la envoltura 

lipídica(31).  

 

 CMV es un virus que pertenece a la familia Herpesviridae, de doble cadena de ADN dispuesta 

en el núcleo central. El peso molecular del ADN de los Herpesvirus varía en dependencia del 

virus, que va entre 125-290 kilobases. El núcleo de ADN está rodeado por una cápside que 

consta de 162 capsómeros, dispuesto en simetría icosapentaédrica. La cápside tiene un diámetro 

de aproximadamente 100 a 110 nanómetros. Muy adherido a la cápside es el tegumento, que 

parece consistir en material amorfo. Alrededor de la cápside y el tegumento se encuentra una 
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envoltura de bicapa lipídica derivada de las membranas de la célula huésped. La envoltura consta 

de poliaminas, lípidos y glicoproteínas. Estas glicoproteínas confieren propiedades distintivas a 

cada virus y proporcionan antígenos únicos a los que el huésped puede responder (Figura 2)(32).  

Los Herpesvirus humanos se agrupan en tres subfamilias: alphaherpesvirinae, betaherpesvirinae y 

gammaherpesvirinae, su clasificación de da en función de las diferencias de las características 

virales (estructura del genoma, tropismo tisular, efecto citopatológico y sitio de infección latente), 

así como la patogenia y manifestación clínica de la enfermedad. Los herpesvirus humanos son 

Virus del Herpes Simple 1 y 2 (VHS1 y VHS2), virus varicela-zoster (VZV), virus de Epstein 

Barr, Citomegalovirus (CMV), herpesvirus humanos 6 , 7  y 8 (HHV-6 y HHV-7)(33).  

Propiedades de Citomegalovirus  

Se han descrito más de 200 proteínas codificadas por el virus, entre ellas la glucoproteína de la 

superficie celular, el cual actúa como un receptor Fc de las inmunoglobulinas. Esto puede ayudar 

a las células infectadas a evadir la eliminación inmunitaria al proporcionar una cubierta protectora 

de inmunoglobulinas irrelevantes del hospedador(34).   

Replicación  

La replicación de CMV es lenta en comparación con otros Herpesvirus. La expresión del gen lítico 

del CMV, como la de los otros virus del herpes, ocurre en una cascada ordenada temporalmente. 

En términos generales, el proceso de entrada del virus requiere un paso de unión al receptor, un 

paso de activación y un paso de fusión de membrana(35).   

La entrada de CMV comienza con la unión del virión a los proteoglicanos de sulfato de heparina 

expresados ubicuamente en la superficie celular, seguido de la unión de las glicoproteínas virales 

gB y gH / gL a uno o más receptores celulares que incluyen los heterodímeros de integrina α2ß1, 

α6ß1 y αvß3, el crecimiento derivado de las plaquetas factor-αreceptor (PDGFRα), y el receptor 

del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)(36).  

Una vez el virus entra al citoplasma se da el acoplamiento y abordaje que se da por la interacción 

coordinada de las glucoproteínas virales con los receptores del huésped que inducen un 

reordenamiento del citoesqueleto dentro de la célula, por lo cual el virus pude caminar a lo largo 

de los microtubulos mediante el uso de proteínas motoras moleculares (dineína)(37).  Luego de esto 

se da la fusión de la envoltura con la membrana celular para liberar las nucleocapsides en el 

citoplasma, las cuales se trasladan al núcleo donde se liberan el ADN viral.   
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Una vez que el virus alcanza el núcleo inicia el proceso de replicación lítica que consiste en 3 

pasos: 1. Circularización, en la que se fusionan los términos del genoma viral lineal de doble 

cadena 2. Replicación, en la que el ADN circular sirve como plantilla para la replicación del ADN, 

que genera grandes concatameros de ADN y 3. Maduración, en la que el ADN viral concatemérico 

se procesa en genomas de longitud unitaria, que se empaquetan en cápsidas.   

Esto da inicio a la expresión de los genes IE-1 / IE-2, los cuales generan proteínas reguladoras para 

determinar la infecciones permisivas y latentes. Participan en múltiples interacciones con la 

maquinaria de transcripción de la célula huésped y también interactúan con los componentes del 

ciclo celular y las vías del control del crecimiento.   

Después de la replicación sigue el proceso de expresión de genes tardíos, los cuales codifican para 

proteínas necesarias para la generación de la nueva progenie de viriones. Este proceso implica la 

encapsulación del ADN replicado, luego se trasladan desde el núcleo al citoplasma, donde se 

produce la envoltura secundaria en el retículo endoplasmático, por consiguiente, se da el complejo 

proceso de salida y envoltura final de dos etapas que conduce a la liberación del virión por 

exocitosis en la membrana plasmática (Figura 3 )(38-40).   

La infección productiva por CMV se da por la síntesis de proteínas en 3 fases reguladas durante el 

proceso de replicación. La primera denominada inmediata precoz, se desarrolla en las primeras 

cuatro horas después de la infección, en la que se sintetizan las proteínas reguladoras claves que 

permiten al CMV controlar la célula; en la segunda o fase precoz, se sintetizan las proteínas para 

la replicación de ADN y proteínas estructurales; y en la tardía, que ocurre alrededor de 24 horas 

después de la infección, se sintetizan proteínas estructurales necesarias para el ensamblaje de la 

envoltura viral y la salida del virión(38). La liberación de virus infecciosos ocurre a través de un 

proceso de exocitosis regulada o después de la muerte de la célula infectada(41) (Figura 3).  
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Fig. 3. Ciclo de replicación viral de Citomagalovirus en la célula huésped. Representación 

esquemática del ciclo de replicación del CMV que incluye la entrada del virus y la disociación del 

tegumento, el transporte de las cápsides entrantes al poro nuclear y la liberación del ADN viral en 

el núcleo donde se produce la transcripción en forma de cascada y la replicación del ADN, 

conformación del virión y salida de la nueva progenie(26).   

   

Epidemiología  

El CMV humano infecta del 30-98% de la población humana alrededor del mundo, existen 

diferentes variables que predisponen para adquirir la infección, entre ellas los grupos 

socioeconómicos más bajos, poblaciones de minorías raciales y étnicas, mujeres en edad fértil y 

de la tercera edad, los niños en mayor proporción se infectan antes de llegar a la pubertad(42, 43). El 

hacinamiento y la falta de higiene favorecen la transmisión de CMV. En los países desarrollados, 

el 40% de los adolescentes son seropositivos, aumentando la prevalencia aproximadamente un 1% 

por año de vida(2, 44, 45). La prevalencia de infecciones congénitas varía del 0.1% al 6.3% a nivel 

mundial, esto varia en dependencia de las condiciones económicas del país, la técnica de detección 

y el tamaño muestral, los países en vías de desarrollo y países con mayor población son los más 

vulnerables en adquirir la infección (Tabla 1). La prevalencia infantil varía en dependencia de la 
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edad encontrando que aquellos menores de 1 año la excreción viral varía del 40-58%, 

disminuyéndose con el aumento de la edad en algunos casos hasta el 12% aproximadamente al 

llegar a los 5 años (Tabla 2). La seroprevalencia de IgG-CMV en mujeres embarazadas al momento 

del parto varía del 60-100%(46) (Tabla 3).  

 

Tabla1. Incidencia de infecciones congénitas por Citomegalovirus a nivel mundial 

Continente 
No. de 

estudios 
Período de 

estudio Edad 

% de infección congénita 

Referencia Promedio % (SD) Mínimo Máximo 

Asia 6 2009-2017 Neonatos 2.38% (2.49) 0.40% 5.80% (47-52)  

Europa 4 1999-2019 Neonatos 0.7% (0.95) 0.10% 2.60% (53-56)  

África 1 2014-2015 Neonatos 5.45% (2.6) 2.60% 6.30% (57)  

América 4 2006-2017 Neonatos 1.49% (0.91) 0.60% 2.50% (58-61)  

 

Tabla 2. Incidencia de infección infantil por Citomegalovirus 

1: días, 2: meses, 3: años 

 

 

 

 

País Período de estudio No. de sujetos Detección Muestra edad % de prevalencia Ref. 

Japón 2016 210 PCR Saliva 

< 1 a3 40% (2/5) 

(48) 

1 a 28% (23/82) 

2 a 62% (18/29) 

3 a 22.8% (8/35) 

4 a 29% (9/31) 

5 a 35.7% (10/28) 

China 2015-2016 32,542 PCR Orina 

<28 d1 3.09% (1006/32542) 

(62) 

28 d-3 m2 35.23% (11465/32542) 

3-6 m 57.78% (18803/32542) 

6-12 m 58.31% (18975/32542) 

1-3 a 24.92% (7875/32542) 

3-5 a 16.29% (5301/32542) 

> 5 a 12.64% (4113/32542) 

Francia 2009-2012 1,770 PCR Saliva 

3-6 m 31.8% (14/44) 

(63) 

6-12 m 44.7% (105/235) 

12-18 m 40% (139/282) 

18-24 m 40.2% (141/351) 

24-30 m 41.1% (161/392) 

30-36 m 35.4% (115/325) 

>36 m 26.9% (38/141) 
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Tabla 3. Seroprevalencia de Citomegalovirus en mujeres embarazadas 

Continentes No. De 
estudios 

Período de estudio % de prevalencia (SD) Mínimo Máximo Ref. 

Asia 2 2008-2017 64.35% (3.3) 62% 66.70% (49, 64) 

Europa 2 1999-2010 65% (15.5) 54% 76% (54, 55) 

África 1 2014-2015 100% NA1 NA (57) 

América 2 2009-2016 93.4%(5.4) 89.6 97.3 (60, 65) 
1: No Aplica 

 

Rutas de transmisión  

El virus puede ser transmitido a la madre a través de secreciones corporales como orina, saliva, 

secreciones vaginales, semen, leche materna y a través de hemoderivados positivos para CMV. La 

infección primaria se produce comúnmente por contacto directo con estos fluidos de una persona 

infectada. La transmisión puede ser vertical, de la madre al hijo en el embarazo o periparto, y 

horizontal, en el período perinatal o posnatal. En adultos inmunocompetentes, la excreción viral 

es intermitente e indefinida mientras que en inmunodeprimidos e infección congénita, perinatal o 

posnatal temprana es prolongada (incluso años) y constante (Esquema 1)(45, 66).  

El riesgo de transmisión vertical al feto es significativamente mayor con la infección materna 

primaria que con la recurrencia. La transmisión congénita de CMV puede ocurrir con infección 

materna primaria, reactivación o reinfección durante el embarazo(42, 67-69).  

Hospedero  

El CMV humano está restringido a infectar humanos, una vez que el virus ha ingresado a la célula 

huésped puede propagarse a cualquier tejido debido a su amplia gama de células diana. El tipo 

celular más conocido para la propagación de CMV es el fibroblasto, aunque también tiene 

tropismo por las células epiteliales   

CMV puede transmitirse de persona a persona tras el contacto estrecho con material biológico que 

contenga el virus. El periodo de incubación es de cuatro a ocho semanas en niños mayores y en 

adultos después de la exposición al virus. El virus produce una infección generalizada, se ha 

aislado en pulmón, hígado, esófago, colon, riñones, monocitos y linfocitos T y B. La enfermedad 

es un síndrome parecido a la mononucleosis infecciosa espontanea.  
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Al igual que todos los herpesvirus, CMV en las enfermedades latentes de la vida. Es posible que 

el virus se elimine de forma intermitente en la fecha y en los próximos meses después de la 

infección primaria. La infección prolongada del riñón por CMV no parece ser nociva en personas 

normales. La afectación de las glándulas salivales es frecuente y probablemente crónica. La 

inmunidad mediada por células está deprimida en las infecciones primarias y esto puede contribuir 

a la persistencia de la infección viral. En ocasiones se requieren varios meses para el 

restablecimiento de las respuestas celulares(34, 70).  

 

Hospedadores inmunodeprimidos  

CMV es una de las principales infecciones congénitas en todo el mundo y un patógeno oportunista 

importante para individuos inmunocomprometidos. En la mayoría de los bebés 

inmunocompetentes, la infección por CMV es asintomática; sin embargo, los niños infectados por 

el VIH están en riesgo de desarrollar enfermedad por CMV. Las infecciones primarias por CMV 

en hospedadores inmunodeprimidos son mucho más graves que en los hospedadores normales. 

Las personas con máximo riesgo para la enfermedad por CMV son las receptoras de órganos, las 

que tienen tumores malignos que están recibiendo quimioterapia y las que padecen sida. La 

excreción viral se incrementa y se prolonga, y la infección tiene más posibilidades de diseminarse. 

La neumonía es la complicación más frecuente. Se supone que la respuesta inmunitaria del 

hospedador mantiene al CMV en un estado latente en individuos seropositivos. Las infecciones 

reactivadas se relacionan con la enfermedad con mucha más frecuencia en pacientes 

inmunodeprimidos que en hospedadores normales. Aunque por lo general menos graves, las 

infecciones reactivadas pueden ser tan virulentas como las infecciones primarias(71, 72).  

Patogénesis de la infección congénita  

La placenta fetal está compuesta de diferentes células que permitan una conexión entre la madre y 

el feto (Figura 4). El saco membranoso se forma al dividir las membranas en dos laminas 

separadas, la placa coriónica (en el lado fetal) y la placa basal (en el lado materno). Estas dos 

placas confinan el espacio intervillous, sirviendo como cubierta y fondo. El espacio intervelloso 

está perfundido con sangre materna, que circula directamente alrededor de las superficies 

trofoblásticas de las vellosidades placentarias. Las vellosidades son estructuras complejas en 

forma de árbol de la placa coriónica que se proyectan en el espacio intervillous. Dentro de las 
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vellosidades hay vasos fetales que están conectados al sistema circulatorio fetal a través de la placa 

coriónica y el cordón umbilical(73).  

 

   

 

 

 

 

Figura 4. Desarrollo de las membranas fetales y la 

placenta, feto en útero, entre el 5to y 6to mes, cordón 

umbilical, cérvix uterino(74). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diversos estudios han demostrado la presencia de células infectadas con CMV en la placenta, 

éstos fueron principalmente fibrobalstos y células endoteliales en las vellosidades, macrófagos, 

linfocitos y trofoblastos, por lo que se puede sugerir los mecanismos por los cuales el feto puede 

adquirir la infección en útero(75). Durante la placentación se da la diferenciación de las células 

madres a citotrofoblasto a lo largo de dos vías, en la vía que da lugar a las vellosidades flotantes, 

los citotrofoblastos se diferencian al fusionarse en sincitiotrofoblastos multinucleados que cubren 

las superficies de las vellosidades que están en contacto directo con la sangre materna. (Figura:   

Zona I) Ésta población de trofoblasto es especialmente adaptado para transportar sustancias al feto 

incluida la IgG materna a través del receptor FC neonatal. La otra vía da lugar al anclaje de las 

vellosidades que unen la placenta a la pared uterina (Figura:   Zona II), los citotrofoblastos se 

agregan en columnas celulares e invaden la decidua materna y el primer tercio del miometro. 

Durante este proceso remodelan los vasos sanguíneos uterinos, desviando así el flujo sanguíneo 

hacia la placenta (Figura:   Zona III)(76). Una cepa de CMV trópico de células endoteliales se replica 

en células endoteliales microvasculares uterinas y se propaga a citotrofoblastos invasivos in vitro, 

lo que sugiere que la transmisión hematógena ocurre en el útero.  
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Las posibles rutas de infección por CMV en la interfaz decidual-placentaria son (Figura 6):  

1-El virus puede diseminarse de las células sanguíneas maternas infectadas a la decidua.  

2-Los citotrofoblastos intersticiales y endovasculares en la pared uterina.  

3-Columnas de citotrofoblastos de vellosidades de anclaje.  

4-Otras vellosidades flotantes.  

 
Figura 5: Diagrama de la interfaz placentaria (fetal) – decidual (uterina) con las posibles rutas de infección 

por CMV. Sección longitudinal que incluye una vellosidad flotante y una vellosidad coriónica de anclaje. 

La vellosidad de anclaje (AV) funciona como un puente entre los compartimentos fetales y maternos. La 

vellosidad flotante (VF), bañada por la sangre materna, contiene los capilares fetales. Los citotrofoblastos 

en AV (zona I) forman columnas celulares que se unen a la pared uterina (zona II). Los citotrofoblastos 

invaden el intersticio uterino, la decidua y el primer tercio del miometrio y la vasculatura materna (zona 

III), anclando así la placenta al útero y obteniendo acceso a la circulación materna. Las estrellas rojas 

representan las posibles rutas de infección por CMV. Los colores ilustran diferentes tipos de células: 

sincitiotrofoblastos (beige), células progenitoras de citotrofoblasto y células invasivas (verde claro), células 

deciduales (verde oscuro), células endoteliales (amarillo), células del músculo liso (marrón), células 

epiteliales en las glándulas endometriales (gris) ; células inmunes innatas: macrófagos / células dendríticas 

positivas para DC-SIGN (Mφ / DC) (púrpura), otro tipo de célula dendrítica (DC) (rosa), neutrófilos (PMN) 

(rojo) y células asesinas naturales (NK) (oscuro) rosado). Los sitios propuestos como rutas de infección por 

CMV en el útero están numerados del 1 al 4(76).   
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Una vez que el feto está infectado, la replicación viral ocurre principalmente en el epitelio tubular 

de los riñones. El virus luego se excreta en la orina fetal y posteriormente en el líquido amniótico. 

El feto ingiere el líquido amniótico infectado, el virus se replica aún más en la orofaringe, ingresa 

a la circulación fetal y se propaga a los órganos diana(76-78).  

La primo-infección, reinfección o reactivación con una cepa viral diferente de CMV en las mujeres 

en estado de gestación pueden causar lesiones fetales y resultados adversos. Hay muchos estudios 

en la literatura que evidencian que en este proceso no solo están involucrados los efectos directos 

del virus al feto, con los efectos citopáticos, sino también los efectos indirectos tras la infección 

placentaria y la disfunción(79).   

 

Daño al Sistema Nervioso Central   

Durante el desarrollo y maduración del SNC están involucrados diferentes procesos graduales que 

implica la diferenciación del tejido neural y la diferenciación morfológica del encéfalo, que a su 

vez están involucrados etapas de neurogénesis, migración, crecimiento de neuritas y formación de 

sinapsis. Hay diversos estudios que demuestran que el CMV pueden infectar células dentro del 

SNC de forma extensa, incluidas las células endoteliales, las neuronas, los astrocitos, los 

oligodendrocitos, las células microgliales, las células del plexo coroideo y las células ependimales, 

además de infectar células precursoras neurales. La infección conduce a una respuesta inflamatoria 

mononuclear acompañada de apoptosis, necrosis tisular y gliosis. La encefalopatía puede ser 

extensa y estar acompañada de células que contienen focos con cuerpos de inclusión de CMV. La 

destrucción del tejido conduce a atrofia cerebral, microcefalia, ventriculomegalia, parénquima y 

ependimalistas, lesiones cerebelosas y calcificaciones. Otros hallazgos relacionados con la 

patología del SNC observados con infecciones CMV congénitas incluyen pérdida auditiva 

neurosensorial y anomalías oculares, como coriorretinitis, atrofia óptica y anoftalmia(80-82).   

Como se describió anteriormente el CMV puede invadir el SNC durante cualquier etapa del 

desarrollo neurológico, resultado de una infección congénita o perinatal, y causar trastornos del 

desarrollo neurológico u otras enfermedades neurológicas a través de una infección viral aguda o 

persistente que impida la proliferación y diferenciación de las células madres neurales(83).   

1-Microcefalia: La fisiopatología de la microcefalia congénita por CMV es conducida por la 

disminución de la masa del tejido cerebral, y, por lo tanto, contribuye a la disminución del tamaño 
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de la cabeza, ya que es el aumento de la masa cerebral lo que normalmente expande el cráneo fetal 

blando.  

2-Hipoacusia neurosensorial (SNHL): La sordera neurosensorial siempre es causada por células 

ciliadas dañadas en la hélice coclear y las vías del nervio auditivo, lo que resulta en la percepción 

del sonido, la neurotransmisión y la disfunción cortical. La infección por CMV puede afectar la 

función auditiva y es una de las principales causas de SNHL no genético en los países 

desarrollados. El grado de pérdida auditiva causada por la infección por CMV puede variar de 

pérdida auditiva unilateral a bilateral, y la pérdida puede persistir o empeorar después del período 

perinatal. La misma discapacidad auditiva puede ser causada independientemente del área afectada 

del sistema auditivo o las fases del desarrollo del sistema auditivo afectadas por el CMV. La 

mayoría de los niños con infección congénita nacen asintomático pero desarrollan SNHL después 

del periodo perinatal ya que la sordera se retrasa o se intensifica progresivamente(84, 85).  

3-Complicaciones oftálmicas: La organogénesis del oculus uterque, la nariz y el encéfalo es un 

proceso co-evolutivo regulado por los mismos genes, lo que indica que el oculus uterque está 

estrechamente relacionado con el desarrollo del sistema nervioso. En el día 22 del desarrollo 

embrionario (al comienzo de la cuarta semana), el surco óptico se deriva de la cresta neural a 

ambos lados del prosencéfalo desarrollado a partir del tubo neural y luego inicia el desarrollo del 

ojo del embrión. Las enfermedades oculares causadas por la infección por CMV incluyen 

principalmente la retinocoroiditis, que se manifiesta como estrabismo, atrofia óptica, microftalmia, 

cataratas, necrosis y calcificación de la retina, ceguera y malformación de las aurículas y el disco 

óptico detectados por pupilografía. Sin detección, la infección sintomática por CMV puede 

conducir a una discapacidad visual moderada o incluso grave(83).  

4-Autismo infantil: El autismo es una enfermedad representativa de los trastornos generalizados 

del desarrollo. Se caracteriza con disfunción social, trastornos de la comunicación, retraso del 

lenguaje, repeticiones conductuales estereotipadas y limitaciones de interés significativas. La 

infección congénita por CMV está relacionada con la aparición de autismo, y el riesgo puede ser 

mayor si la infección se da durante el tercer trimestre del embarazo. Los genes principales 

implicados en el autismo están asociados con el metabolismo, la modificación cromosómica, la 

regulación del ARNm, la síntesis de proteínas y la función sináptica. Además, un ambiente 

intrauterino anormal y la susceptibilidad genética pueden ser responsables del aumento de la 
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prevalencia del autismo, lo que indica que las anormalidades ambientales pueden ser uno de los 

factores de riesgo para el desarrollo del autismo(86-89).  

Inmunidad contra Citomegalovirus  

Las respuestas inmunitarias tanto humorales como celulares son importantes en las infecciones por 

CMV. En personas inmunocompetentes, la enfermedad clínica, si se presenta, es el resultado de 

una infección primaria. La reactivación y la excreción viral en las excreciones cervicales o el 

semen es invariablemente subclínica. En pacientes inmunocomprometidos, tanto la infección 

primaria como la reactivación son mucho más probables de ser sintomáticas.   

Además, la infección de monocitos por CMV produce disfunción de estos fagocitos en pacientes 

inmunocomprometidos, lo que puede aumentar la predisposición a la sobreinfección por hongos y 

bacterias(90).   

Las funciones efectoras celulares, incluidas las células asesinas naturales (NK) y los linfocitos T 

CD8 + citotóxicos específicos del virus, desempeñan un papel esencial en la limitación de la 

replicación del CMV. Estas respuestas controlan la replicación del virus durante la infección 

primaria y proporcionan vigilancia durante la latencia viral para limitar la reactivación. La pérdida 

de estas respuestas conduce a la reactivación, la propagación del virus, la infección de los órganos 

terminales y la enfermedad. Por lo tanto, las personas con inmunodeficiencias primarias que 

afectan la función de las células NK o linfocitos T, las inmunodeficiencias adquiridas, como la 

infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o las inmunodeficiencias asociadas con 

la terapia para prevenir el rechazo de aloinjertos, corren el riesgo de desarrollar una enfermedad 

grave después de la infección por CMV. Quizás uno de los aspectos más interesantes de la relación 

de CMV con la célula huésped es la multitud de genes codificados por el virus que funcionan para 

evadir la inmunidad innata y adaptativa.   

Las proteínas codificadas por estos genes regulan a la baja y degradan las proteínas del complejo 

principal de histocompatibilidad (MHC) de clase I y II y modulan la función y los receptores de 

las células NK. Además, varias actividades codificadas por virus previenen respuestas celulares 

intrínsecas a la infección, como la degradación del ADN, la inducción de interferón y la apoptosis.   

El CMV codifica varias citoquinas funcionales, como la interleucina (IL) -8 y la IL-10, y los 

receptores de quimiocinas que modulan la respuesta inflamatoria para favorecer la persistencia del 

virus en el huésped. Estas funciones de evasión contribuyen a la persistencia viral al garantizar la 
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supervivencia de las células infectadas por el virus al limitar la actividad de los mecanismos de 

eliminación del huésped(41).   

Diagnostico  

La infección por CMV se pueden diagnosticar mediante el aislamiento del virus en el cultivo de 

tejidos, la detección de antígenos virales o ácidos nucleicos virales en muestras clínicas y la 

evaluación de las respuestas serológicas(41). Las muestras clínicas habituales para el estudio de 

CMV son: suero para detección de anticuerpos, sangre completa para estudio de la inmunidad 

celular y para técnicas de detección directa, y orina, saliva, sangre completa, plasma, suero, lavado 

broncoalveolar (LBA), líquido cefalorraquídeo y tejido para el estudio de CMV por técnicas de 

detección directa(91).  

Serología   

Detección de IgG Anti-Citomegalovirus. Los análisis serológicos son las herramientas 

principales para evaluar las infecciones primarias por CMV durante el embarazo. En la actualidad, 

el estándar de oro para determinar las infecciones primarias es la seroconversión del CMV, que es 

la detección de IgG contra el CMV en una mujer embarazada no inmune conocida anteriormente.   

Detección de IgM Anti-Citomegalovirus.  Los anticuerpos IgM contra el CMV están presentes 

durante las infecciones primarias y no primarias y, por lo tanto, no son realmente informativos 

para determinar la seroconversión. La IgM de CMV puede persistir hasta 6 a 9 meses después de 

la infección, y los resultados falsos positivos pueden deberse a una IgM de reacción cruzada 

anormal y no específica (principalmente del virus del herpes simple [HSV], virus de la varicela-

zoster [VZV] y virus de Epstein-Barr) o por la interferencia del factor reumatoide u otros trastornos 

autoinmunes.  

Determinación de la avidez de IgG Anti-CMV. El ensayo de avidez de la IgG de CMV se 

considera una herramienta principal para fechar el momento de una infección. Esta prueba se basa 

en la noción de que la avidez de la IgG aumenta con el tiempo; Las IgG de baja avidez están 

asociadas con infecciones recientes, mientras que un índice de avidez alto indica infecciones 

pasadas (3).   
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Molecular 

El ADN de CMV tiene algunas regiones homólogas al ADN humano que hay que tener en cuenta 

a la hora de diseñar técnicas diagnósticas de laboratorio como la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) o sondas de hibridación. Hoy día, la PCR es la técnica molecular más empleada 

para la cuantificación de ADN de CMV en muestras clínicas. Concretamente, la PCR en tiempo 

real es el método de elección para llevar a cabo este propósito. Actualmente hay métodos 

moleculares completamente automatizados para determinación de carga viral de CMV. Para el 

diagnóstico prenatal de infección congénita, el método de elección es la PCR cuantitativa en 

líquido amniótico. La amniocentesis no debe practicarse antes de la semana 21 de gestación, por 

riesgo de falsos negativos. Está recomendada su realización si se ha producido primoinfección 

durante el embarazo (seroconversión, IgM, IgG, baja avidez) o si se observan anomalías 

ecográficas, independientemente de si la madre ha tenido o no una infección primaria durante el 

embarazo, ya que CMV puede transmitirse congénitamente durante reactivación o reinfección. La 

presencia de ADN de CMV en líquido amniótico confirma la infección intraútero, mientras que 

una carga viral elevada, > 105 copias/ml en líquido amniótico, indica alto riesgo de desarrollar 

infección sintomática. En el recién nacido, la presencia de ADN de CMV en muestras de orina, 

tomadas en las 2 primeras semanas de vida, confirma el diagnóstico de infección congénita. La 

detección de ADN de CMV en sangre, saliva o líquido cefalorraquídeo también es diagnóstica de 

infección congénita, pero la sensibilidad es menor que en la orina(45, 92, 93).   

Histológica  

Demonstración de la célula citomegalica: el sello histológico de la infección por CMV es la célula 

citomegálica, que es una célula agrandada que contiene un cuerpo de inclusión intranuclear 

basófilo denso, central, "ojo de búho". Las inclusiones se observan fácilmente con la tinción de 

Papanicolaou o hematoxilina-eosina(70).   

Cultivo   

CMV se puede cultivar en cultivos de fibroblastos humanos. Los cultivos deben incubarse durante 

períodos prolongados, ya que los efectos citopáticos (células refráctiles inflamadas con gránulos 

citoplásmicos) tienen una apariencia lenta(70).   

Tratamiento  
La farmacoterapia está reservada para pacientes inmunodeprimidos. Los principales fármacos son 

ganciclovir y valganciclovir(94).  
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DISEÑO METODOLÓGICO  
  

Tipo de estudio: Cohorte  

Población y área de estudio: 512 Mujeres embarazadas y sus hijos que pertenecen al territorio de 

salud Perla María Norori (PMN) en el período 2017-2018.  

Muestra: 388 mujeres embarazadas   

Criterios de inclusión:   

• Mujer embarazada que iniciaran trabajo de parto en el HEODRA  

• Que residían en la ciudad de León, Nicaragua.  

• Que realizaron su control prenatal en el Centro de Salud Perla María Norori  

• Que autorizaron participar en el estudio   

  

Criterios de exclusión:   

• Mujer que no estuvieron embarazada  

• Que no asistieron al centro de salud   

• Que no tuvieron planeado realizar trabajo de parto en el HEODRA  

  

Recolección de información  

Fuente primaria: se obtuvo mediante la información brindada por los participantes a través de una 

entrevista personal.  

Instrumento: se utilizó cuestionario elaborado y estructurado que nos permitirá conocer aspectos 

generales, situación demográfica y socioeconómica, edad, de igual manera nos permitirá conocer la 

situación de salud que presente la madre en cada visita de control prenatal. Se utilizó una ficha 

elaborada para ingresar información de los datos importantes sobre el momento del parto y aspectos 

clínicos del bebé al nacer (Ver anexos 5 y 6).  
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Flujograma 1: Descripción del seguimiento de los niños desde el parto a los 24 meses de vida en la 

cohorte de León, Nicaragua, 2017 – 2018.   

 Indicador de pobreza 

Para el presente estudio se utilizó el índice de pobreza desarrollado por el Centro de Investigación 

en Demografía y Salud (CIDS) de la UNAN-León, y ha sido validado para su uso en el municipio 

de León, Nicaragua(95) El estado socioeconómico del hogar se estimó mediante las Necesidades 

Básicas Insatisfechas (NBI), el cual está basado en infraestructura de la vivienda, escolaridad de los 

habitantes, índice de dependencia y disponibilidad de servicios sanitarios. La infraestructura de la 

vivienda se consideró insatisfecha si la casa tenía piso de tierra y las paredes no eran de cemento, la 

escolaridad se consideró para los padres del niño, la puntuación era insatisfecha si no cumplían el 

ciclo básico de bachillerato, la tasa de dependencia económica se definió como insatisfecha para más 

de 2 personas desempleadas por cada persona empleada del hogar, las condiciones sanitarias se 

consideraron insatisfechas si no poseían agua potable y excretas por tubos de aguas negras. Éstos 

indicadores con puntaje de “0” para satisfecho y “1” para insatisfecho se sumaron para formar un 

índice de 0-1 y se consideraba No pobre, 2-3 se consideraba Pobre y más de 3 se consideraba 

Extremadamente pobre.  
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Recolección y procesamiento de la muestra  

Sangre de cordón umbilical: Se recolectó un total de 388 muestras de cordón umbilical (10-100 

ml) al momento del parto para la búsqueda de IgM-CMV  

Orina: Se recolectó un total de 51 muestras de orina de infantes de 3 meses de edad para evaluar 

excreción viral.  

Sangre de 24 meses: Se seleccionó aleatoriamente un total de 175 niños para realizar búsqueda de 

IgG-CMV, se recolectó 4ml de sangre venosa de los participantes a los 2 años de edad.  

Detección de IgM-CMV por ELISA  

Todas las muestras de sangre de cordón umbilical (n=388) fueron testeadas mediante la prueba de 

ELISA para CMV-IgM (REF 51103, HUMAN) está destinada para la detección de Anticuerpos 

clase IgM contra CMV en suero humano. Es una clásica técnica de ELISA tipo sándwich, los pocillos 

están recubiertos con Antígenos CMV derivados de cultivos celulares (Tabla 4).  

Tabla 4. Soluciones para la técnica de ELISA CMV IgM proveídas por el fabricante.  

Soluciones  Contenido  Preparación 

DIL-M 
Buffer de dilución de la muestra. 

Buffer fosfato, NaCl, Albúmina, Anti-IgG humana 
Listo para usar 

CON 

Conjugado Anti-IgM 

Conjugado Anti-IgM humano, marcado con 

peroxidasa. 

Listo para usar 

WS20X 

Solución de lavado 

Buffer TRIS 

NaCl 

Realizar dilución 1:19, siendo 

1 porción de solución WS20X 

y 19 porciones de agua 

deshionizada 

SUB 
Sustrato 

3,3´,5,5-Tetramethylbenzidin (TMB) 
Listo para usar 

 Peróxido de Hidrogeno  

STOP 
Solución de parada. 

Ácido sulfúrico 
Listo para usar 

NC Control IgM negativo humano Listo para usar 

PC Control IgM positivo humano Listo para usar 

 

 



Infección congénita por Cytomegalovirus, incidencia en los primeros 2 años de vida y su asociación con complicaciones neurológicas. León, Nicaragua  

32 

Martínez E. 

Procedimiento:  

-Poner las muestras de suero a temperatura ambiente antes del uso.  

-Diluir el suero del paciente 1+100 con DIL-M (10µL de muestra + 1 mL del diluyente), mezclar 

vigorosamente, incubar por 5 minutos.  

-Colocar en los micropocillos 100µL de la muestra, control positivo, control negativo y blanco (DIL-

M sin muestra).  

-Cubrir con tiras adhesivas, incubar por 30 minutos a 17-25oC  

-Lavar 4 veces con 350µL de WS 1X   

-Colocar 100µL del CON, cubrir con tiras adhesivas, incubar por 30 minutos 17-25oC  

-Lavar 5 veces con 350µL de WS 1X   

-Colocar 100µL de SUB, incubar por 15 minutos a 17-25oC en oscuridad.  

-Colocar 100 µL de STOP para proceder a la lectura de Absorbancia.  

-Medir la Absorbancia a 450nm con longitud de onda de 630-690 nm   

-Determinar el punto de corte para determinar el resultado de los pacientes.   

 Detección de IgG-CMV por ELISA  

Todas las muestras de sangre venosa seleccionadas (n=175) para la búsqueda de IgG en niños de 24 

meses se realizó mediante la prueba de ELISA IgG-CMV (REF 51203, HUMAN) está destinada 

para la detección de Anticuerpos clase IgG contra CMV en suero humano. Es una clásica técnica de 

ELISA tipo sándwich, los pocillos están recubiertos con Antígenos CMV derivados de cultivos 

celulares (Tabla 5).  
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 Tabla 5. Soluciones para la técnica de ELISA Citomegalovirus IgG proveídas por el 

fabricante.  

Soluciones  Contenido  Preparación  

DIL-G  Buffer de dilución de la muestra.   

Buffer fosfato, NaCl, Albúmina.   

Listo para usar  

CON  Conjugado Anti-IgG   

Anticuerpos Anti-IgG humano, marcado con 

peroxidasa.  

Listo para usar  

WS20X  Solución de lavado  

Buffer TRIS  

NaCl  

Realizar dilución 1:19, siendo 

1 porción de solución WS20X 

y 19 porciones de agua 

deshionizada  

SUB  Sustrato   

3,3´,5,5-Tetramethylbenzidin (TMB)  

Peróxido de Hidrogeno  

Listo para usar  

STOP  Solución de parada.   

Ácido sulfúrico  

Listo para usar  

NC  Control IgG negativo humano  Listo para usar  

PC  Control IgG positivo humano  Listo para usar  

  

Procedimiento:  

-Poner las muestras de suero a temperatura ambiente antes del uso.  

-Diluir el suero del paciente 1+100 con DIL-G (10µL de muestra + 1 mL del diluyente), mezclar 

vigorosamente, incubar por 5 minutos.  

-Colocar en los micropocillos 100µL de la muestra, control positivo, control negativo y blanco (DIL-

G sin muestra).  

-Cubrir con tiras adhesivas, incubar por 30 minutos a 17-25oC  

-Lavar 4 veces con 350µL de WS 1X   
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-Colocar 100µL del CON, cubrir con tiras adhesivas, incubar por 30 minutos 17-25oC  

-Lavar 5 veces con 350µL de WS 1X   

-Colocar 100µL de SUB, incubar por 15 minutos a 17-25oC en oscuridad.  

-Colocar 100 µL de STOP para proceder a la lectura de Absorbancia.  

-Medir la Absorbancia a 450nm con longitud de onda de 630-690 nm  -Determinar el 

punto de corte para determinar el resultado de los pacientes.   

Cálculos del ensayo:  

Valores promedios de la Absorbancia del NC y del PC calculado de la siguiente manera.  

MNC= A1450+ A2450                                                     MPC= A1450+ A2450  

                      2                                                                2   

El punto de corte (COV) se calcula usando la siguiente formula: COV=MNC+ (0.2 X MPC)  

-Parámetros a considerar para validación del ensayo IgM-CMV:  

1. Blanco substrato A1<0,150  

2. MNC ≤ 0,250  

3. MPC ≥ 0,400  

4. MPC: MNC ≥ 3  

-Parámetros a considerar para validación del ensayo IgG-CMV:  

1. Blanco substrato A1<0,150  

2. MNC ≤ 0,250  

3. MPC ≥ 0,750  

4. MPC: MNC ≥ 5  
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Tabla 6: Parámetros para la interpretación de los resultados 

 

 

 

 Detección molecular de CMV 

Se procesó un total de 51 muestras de orina provenientes de niños de 3 meses de edad para la 

búsqueda de excreción viral de CMV mediante un PCR en tiempo real con previa extracción de 

ADN.  

Extracción de ADN   

La purificación de ADN se realizó con un kit comercial QIAamp DNA mini kit 51304, cuyo 

principio se basa en el aislamiento de ADN en muestras de tejido humano con procedimientos 

rápidos de centrifugado. El ADN se une específicamente a la membrana de gel de sílice QIAamp, 

los inhibidores de la PCR, tales como cationes y proteínas divalentes se eliminan completamente en 

dos pasos de lavado eficientes, dejando el ADN puro diluido en un Eluyente provisto por el Kit.   

Procedimiento:  

-Pipetear 20µL de Proteasa K en un tubo eppendorf y agregar 200µL del suero.  

-Añadir 200 µL de buffer AL a cada muestra  

-Incubar a 56oC por 10 minutos  

-Dar Vortex por 15 segundos y centrifugar a máxima velocidad por 1 minuto  

-Pipetear 200 µL de etanol (96-100%) a la muestra, dar vortex por 15 segundos y centrifugar a 

máxima velocidad.  

-Aplicar la mezcla anterior en una columna de centrifugación QIAamp sin humedecer el borde, cerrar 

la tapa y centrifugar a 8000rpm por 1 minuto  

-Colocar la columna de centrifugación en un tubo de recolección limpio y desechar el tubo que 

contiene el filtrado anterior.  

A450 (Paciente) ≥ COV - 15%  Anti-CMV-IgM / IgG positivo 

A450 (Paciente) ≤ COV - 15%  Anti-CMV-IgM / IgG negativo 
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-Abrir la columna y agregar 500 µL del buffer AW1, cerrar la tapa y centrifugar a 8,000rpm por 1 

minuto. Colocar la columna en un tubo colector limpio y descartar el que contiene el filtrado.  

- Abrir la columna y agregar 500 µL del buffer AW2, cerrar la tapa y centrifugar a 14,000rpm por 1 

minuto. Colocar la columna en un tubo colector limpio y descartar el que contiene el filtrado.  

-Centrifugar nuevamente a máxima velocidad por 1 minuto y eliminar el filtrado en el tubo colector.  

-Colocar la columna en un tubo eppendorff estéril, descartar el tubo con el filtrado. Abrir la columna 

y agregar cuidadosamente 200 µL de buffer AE. Incubar a temperatura ambiente por 1 minuto y 

centrifugar a 8,000rpm por 1 minuto. El producto está listo para usarse.  

-Guardar el producto de la centrifugación (ADN) a -20oC si no se harán los análisis el mismo día  

 Detección Genómica de CMV   

1- Descongelamiento de las muestras guardadas a -20°C   

3- Preparar el Master mix (Tabla 7) 

4- Agregar 20 μL del Master Mix en cada pozo de la placa a utilizar.   

5- Agregue 5 μL de ADN viral, estándar o Agua en cada pozo.  

6- Mezclar y centrifugar a 4000 rpm por 3 min.   

7- Sellar los pocillos.   

8- Colocar la placa en el equipo de PCR en tiempo real ABI 7500 (Applied Biosystems Inc., 

Foster City, CA)   

9- Correr el siguiente programa:  10 min a 95°C, 45 ciclos de 15 segundos a 95°C y 1 min a 

60°C, la muestra se consideró positiva si se detectaron uno o más ge por reacción en ambas pruebas 

de PCR.   

Tabla 7. Componentes pata la mezcla de PCR-RT para Citomegalovirus 

Componente [Final] (nM) Vol x Rxn 

ITaq Univrsal 1X 900 nM 10 

Forward 900 nM 1 

Reverse 900 nM 1 

Sonda 250 nM 250 nM 1 

Agua libre de nucleasas  7 

ADN extraído  5 

Total  25 
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Especificaciones de los Primer  

Los cebadores de CMV corresponden a la región inmediata muy conservada del exón 5 (IE-2) (Tabla 

8) 

Tabla 8. Especificación de Primers y sonda para Citomegalovirus 

  Secuencia (5’ – 3’)  

Forward  GAG CCC GAC TTT ACC ATC CA  

Reverse  CAG CCG GCG GTA TCG A  

Sonda  VIC - ACC GCA ACA AGA TT - MGBNFQ  

  

Control de calidad: Se utilizará control positivo interno de un bebé con sospecha clínica de 

infección por CMV   

  

Evaluación del Neurodesarrollo  

Se realizó el test de Mullen de aprendizaje temprano (MSEL por sus siglas en inglés) a los 2 años de 

edad por personal entrenado. Éste test brinda una evaluación validada del neurodesarrollo, el cual 

mide cinco dominios que incluyen Función Motora Fina (FMF), Función Motora Gruesa (FMG), 

Recepción visual (RV), Lenguaje Receptivo (LR) y Lenguaje expresivo (LE). Consiste en 

actividades realizadas con el niño que son presentados en un orden jerárquico de dificultad, los cuales 

son calificados si completan la tarea en cada elemento. Éste instrumento provee categorías 

descriptivas que corresponden a los puntajes generales, los cuales son: Muy alto, Por encima del 

promedio, Promedio, Por debajo del promedio y Muy bajo(96).   

Evaluación de la capacidad visual 

La capacidad visual fue evaluada por médicos especializados a 88 niños de la cohorte, los parámetros 

examinados corresponden a; examen de la vista funcional, hitos del desarrollo visual, medición de 

la agudeza visual, examen ocular externo, evaluación del segmento anterior, dilatación, refracción y 

evaluación del segmento posterior (fondo de ojo). En dependencia de los hallazgos encontrados se 

evaluó función visual, refracción y hallazgos oculares como apropiada o no apropiada para la edad. 

Evaluación de otoemisiones acústicas  
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El examen de otoemisiones acústicas fue realizada en un total de 83 niños de la cohorte, los 

parámetros que se evaluaron fueron: exploración clínica donde se observó las características externas 

del conducto auditivo externo y coloración, integridad, contorno y movilidad de las membranas 

timpánicas, luego se realizó la medición de otoemisiones acústicas. Los resultados de las 

características externas y otoemisiones acústicas fueron evaluadas de manera global como Normal 

o Patológica.  

Consideraciones éticas  

 Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Ética para las investigaciones biomédicas de 

la UNAN-León. Las madres que participaron dieron su aprobación al firmar el consentimiento 

informado (ver anexos 1, 2, 3 y 4), donde se les explicó los alcances del estudio, beneficios y 

perjuicios de participar en el mismo.  

Análisis estadístico  

 Se utilizó el paquete estadístico IBM SPSS Statistics 21. Los estadísticos de frecuencia se utilizaron 

para la variable dependiente (infección incidente), se estableció la asociación de infecciones 

incidentes con estadísticos de chi cuadrado para las variables categóricas independientes, para las 

variables cuantitativas se realizó diferencias de medias y pruebas de normalidad con los estadísticos 

de Kolmogorov y Smirnov; para las variables cuya distribución fue no normal se realizó pruebas no 

paramétricas para 2 muestras independientes usando la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. 

Se realizó un modelo de regresión logística múltiple para las variables que mostraron asociación 

estadística. Se considera significancia estadística si el valor de p < 0.05. 

Las puntuaciones de T de VR, FM, RL y EL se combinan para formar una Puntuación Cognitiva 

Compuesta, el cual es la sumatoria de cada dominio para determinar el rendimiento cognitivo. Éstas 

se compararon en base a las características sociodemográficas de cada grupo de incidentes y no 

incidentes para CMV, éstas se compraron mediante una prueba de regresión logístico multinominal. 

Las distribuciones categóricas de cada subdominio de las puntuaciones MSEL basadas en los límites 

normativos de los EE. UU. (Muy alto, por encima del promedio, promedio, por debajo del promedio, 

muy bajo) se calcularon a los 24 meses.  

Se utilizaron modelos ajustados de regresión logística multinominal donde se utilizó variables 

categóricas agrupadas en Normal (promedio y encima del promedio) y bajo (por debajo del promedio 
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y muy baja). La variable de referencia fue No incidente para CMV. Según las tendencias de los datos 

observados se incluyó sexo, la edad maternal y los indicadores de pobreza en el modelo ajustado. Se 

calcularon intervalos de confianza del 95% para los efectos fijos del modelo.  
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RESULTADOS 
 

Características del parto. Entre Febrero 2017 a Noviembre del 2018 se enrolaron un total de 512 

mujeres embarazadas en el Centro de Salud Perla Maria Norori, de las cuales 388 realizaron trabajo 

de parto en el HEODRA (Figura 1). Las características del parto fueron las siguientes, promedio 

de semanas de gestación = 38.3 (SD: 1.7), parto vaginal = 57.6%, cesaria = 42.4%. El 82.2% de 

los neonatos tuvo peso normal, 98.7% (383/388) de los niños nacieron vivos y 1.3% (5/388) 

fallecieron. Todos los niños fallecidos fueron del sexo femenino, 4 de ellos nacieron a término, 2 

presentaron anencefalia y 1 hidrocefalia. La inspección clínica en los nacidos vivos reveló que el 

95% tuvo una puntuación Apgar normal (8/10) al minuto y el 97% tubo una puntuación Apgar 

normal (9/10) a los 5 minutos, el 1% (4/383) nació con hipotonía, 0.26% (1/383) con 

hipertonía/espasticidad y 0.26% (1/383) con microcefalia.  

Infecciones neonatales por Citomegalovirus. En este estudio se examinó la presencia de IgM 

anti-CMV en un total de los 388 plasmas recolectados de la sangre del cordón umbilical de los 

niños que nacieron en el hospital, resultando todas las muestras negativas indicando ausencia de 

infección congénita por CMV en esta cohorte (Tabla. 1). Sin embargo, los análisis de PCR 

demostraron infección temprana por CMV en 14% (7/51) de los niños que aportaron una muestra 

de orina a los 3 meses de edad (Tabla. 1).  

Incidencia de infecciones por Citomegalovirus en los primeros 2 años de vida. Para explorar 

las infecciones incidentes por CMV en los primeros 2 años de vida, mediante análisis de IgG anti-

CMV, se seleccionaron de forma aleatoria un total de 175 niños, encontrándose una tasa de 

infección de 0.31 infecciones/niño/año (110 infecciones/175/2 años), (Tabla. 9).   

Tabla 9: Porcentaje de infección por Citomegalovirus mediante análisis serológicos y 

moleculares en una cohorte de niños de León, Nicaragua, 2017 – 2018. 

Parámetro Resultados N % 

IgM cordón umbilical (n = 388) 
Positivo - 0 

 Negativo 388 100 

PCR de CMV en Orina (n = 51) 
Positivos 

Negativo 

7 

44 

13.7 

86.3 

IgG anti-CMV a los 24 meses (n = 175) 
Positivo 110 62.9 

Negativo 65 37.1 
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Asociación entre las características del recién nacido y la incidencia por Citomagalovirus. 

De los 175 niños incluidos en los análisis de infección incidente, 155 tenían información en el 

resumen del parto, de estos, 100 fueron clasificados con infección incidente y 55 como no-

incidente. En este estudio encontramos que a menor edad materna mayor riesgo de infección por 

CMV en los primeros 2 años de vida (22.9 vs 25.9; DM, -2.96, IC: -4.7, -1.2, p = 0.001) (Tabla 

No.10). Después de comparar cada uno de los parámetros del resumen del parto y la inspección 

clínica con las infecciones incidentes y no incidentes, incluyendo, peso al nacer, talla, perímetro 

cefálico y sexo no encontramos diferencias estadísticas significativas (Tabla. 10). 

Tabla 10: Condiciones del nacimiento y características clínicas de los grupos de infecciones 

incidentes y no incidentes para Citomegalovirus a los 2 años de edad (n=155)    

Condiciones del 

nacimiento 

Incidentes (n 

= 100) 

No incidentes 

(n = 55) 

Diferencia de 

medias. (95% CI) 

ODDS RATIO. 

(95% CI) 

p 

Edad Maternal, n (SD) 
22.94 (5.4) 25.9 (5.9) 

-2.96  
(-4.7, -1.2) 

- 0.001 

Sexo n (%) Femenino 
49 (31.6) 29 (18.7) - 1.2  

(0.616, 2.342) 
0.592 

Masculino n (%) 51 (32.9) 26 (16.8) - 

Parto vaginal  n (%) 55 (35.5) 33 (21.3) - 0.82  
(0.416, 1.603) 

0.555 
Cesárea n (%) 45 (29) 22 (14.2) - 

Peso, gramos, Media, (SD) 3041.71 
(452.1) 

3046.2 (453.3) 
-4.48  

(-160.184, 140.401) 
- 0.784 

Edad gestacional, Media, 
SD 38 (1.6) 38.5 (1.5) -0.16 (-0.7, 0.370) - 0.549 

Circunferencia cefálica, 
cm, media (SD) 

33.7 (1.4) 33.9 (1.9) 
-0.15  

(-0.6, 0.3) 
- 0.53 

Talla, cm, mean (SD) 
49.6 (2.6) 49.9 (3.2) 

-0.2  
(-1.2, 0.7) 

- 0.519 

Talla para la edad, WHO Z-
score, Media (SD) 

0.036 (1.4) 0.2 (1.7) 
-0.16  

(-0.7, 0.3) 
- 0.439 

Peso para la edad, WHO Z-
score, Media (SD) -0.5 (0.97) -0.5 (0.93) 

-0.04  
(-0.3, 0.25) 

- 0.96 

 

Asociación entre las características socio-económicas y la incidencia de infección por 

Citomegalovirus. Encontramos que el 73.1% de los participantes estaban en condiciones de 

pobreza, incluyendo condiciones insatisfechas para los indicadores sanitarios (49.7%), de vivienda 

(39.4%), educación (69.1%), ocupación (65.7%) y hacinamiento (32%). Después de estratificar 

según la incidencia de infección a CMV y realizar un análisis de regresión longitudinal, 

encontramos que los indicadores sanitarios (OR, 3.86; IC: 1.355, 11.054, p = 0.012) fueron factores 

de riesgo para la infección por CMV en los primeros 2 años de vida, sin embargo, las condiciones 
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insatisfechas de vivienda (OR: 0.388, IC: 0.169, 0.892, p=0.012) mostraron un factor de protección 

para la infección por CMV (Tabla 11).  

 

Tabla 11: Asociación entre las condiciones socioeconómicas y las infecciones incidentes por 

Citomegalovirus en los primeros 2 años de vida ajustado a edad maternal y sector de 

procedencia.  (n=175) 

 

Asociación entre el neurodesarrollo del infante y la incidencia de infección por 

Citomegalovirus. En un análisis no ajustado se comparó la infección incidente y no incidente por 

la CMV y el neurodesarrollo a los 2 años de edad utilizando la Escala del Aprendizaje Temprano 

de Mullen, encontrándose que 11% de ambos grupos tenían un puntaje de aprendizaje temprano 

(ELC) por debajo del promedio, indicando que la infección temprana por CMV no está asociada 

con el neurodesarrollo en los primeros 2 años de vida. Tampoco se observaron diferencias 

estadísticas significativas entre la infección incidente y la no incidente con el desempeño normal 

de las habilidades motora gruesa (92.7% vrs 92.2%), recepción visual (92.7% vrs 82.8%), motora 

fina (74.3% vrs 64.1%), lenguaje receptivo (89% vrs 85.9%) y el lenguaje expresivo (78% vrs 

62.5%) (Tabla 12).  

 

 

Categorías 
Incidentes No incidentes ORc 

p 
ORaj 

p 
(n = 110) (n = 65) (95% CI) (95% CI) 

Índice de Pobreza 
Pobre 80 (72.7) 48 (73.8) 

0.944 (0.472, 1.891) 1 - - 
No pobre 30 (27.3) 17 (26.2) 

Sanitarias 
Insatisfecho 60 (54.5) 27 (41.5) 

1.689 (0.909, 3.139) 0.12 3.86 (1.355, 11.054) 0.012 
Satisfecho 50 (45.5) 38 (58.5) 

Vivienda 
Insatisfecho 38 (34.5) 31 (47.7) 

0.579 (0.310, 1.082) 0.11 0.388 (0.169, 0.892) 0.026 
Satisfecho 72 (65.5) 34 (52.3) 

Educación 
Insatisfecho 76 (69.1) 45 (69.2) 

0.993 (0.511, 1.930) 1 -  
Satisfecho 34 (30.9) 20 (30.8) 

Ocupación 
Insatisfecho 69 (62.7) 46 (70.8) 

0.695 (0.359, 1.344) 0.32 -  
Satisfecho 41 (37.3) 19 (29.2) 

Hacinamiento 
Insatisfecho 29 (26.4) 27 (41.5) 

0.504 (0.263, 0.966) 0.05 - - 
Satisfecho 81 (73.6) 38 (58.5) 
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Tabla 12: Evaluación del neurodesarrollo de niños de 2 años de edad con infecciones 

incidentes para Citomegalovirus y un grupo no incidentes, basados en el test de Mullen de 

Aprendizaje temprano. (n=173) 

 

 

 La infección por Citomegalovirus no afecta la capacidad visual y auditiva en los primeros 2 

años de vida.  De los 175 niños con análisis de infección incidente por CMV, 82 tuvieron 

evaluación auditiva y 88 evaluación de la función visual. Todos los niños examinados tuvieron un 

resultado normal de la capacidad auditiva y visual, con excepción de 2 niños que tenían problemas 

en la función visual, 1 con infección incidente y el otro con no-incidente (Tabla 13). 

 

Tabla 13: Efecto entre las infecciones incidentes y no incidentes por CMV sobre la capacidad 

visual y auditiva en niños de 2 años de edad en una cohorte de León Nicaragua, 2017 - 2018.  

Área Categoría 

Infección por CMV (N= 173)    

Incidente n (%) 
No-Incidente 

n (%) 
ORc (95% IC) p 

Motora gruesa 

 

Normal 101 (92.7) 59 (92.2) 
1.332 (0.368, 4.83) 0.662 

Baja 8 (7.3) 5 (7.8) 

Recepción visual 

 

Normal 101 (92.7) 53 (82.8) 
0.501 (0.156, 1.610) 0.246 

Baja 8 (7.3) 11 (17.2) 

Motora Fina 

 

Normal 81 (74.3) 41 (64.1) 
0.846 (0.358, 1.996) 0.702 

Baja 28 (25.7) 23 (35.9) 

Lenguaje Receptivo 

 

Normal 97 (89) 55 (85.9) 
2.402 (0.605, 9.54) 0.213 

Baja 12 (11) 9 (14.1) 

Lenguaje Expresivo 
Normal 85 (78) 40 (62.5) 

0.532 (0.217, 1.304) 0.168 
Baja 24 (22) 24 (37.5) 

ELC 

 

Normal 90 (82.6) 44 (68.8) 
0.612 (0.159, 2.37) 0.477 

Baja 19 (17.4) 20 (31.3) 

Examinación Resultado 
Infección por CMV 

OR (IC 95%) p 
Incidente n (%) No-Incidente n (%) 

Examinación auditiva (n = 82) 
Normal 54 (65.9) 28 (34.1) - - 

Patológico 0 (0) 0 (0) 

Función visual (n =88) 
Apropiada 57 (64.8) 29 (33) 0.794 (0.125, 5.045) 0.807 

No apropiada 1 (1.1) 1 (1.1) 
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DISCUSIÓN  
  

Este estudio evaluó el efecto de la exposición al CMV, durante la vida fetal y la primera infancia, 

sobre el neurodesarrollo, un tema inexplorado en Nicaragua y de gran importancia en la salud del 

neonato. Esta cohorte involucró un total de 388 mujeres embarazadas y sus bebes, así como el 

análisis sobre neurodesarrollo en 155 niños a los 2 años de vida. En la literatura revisada no 

encontramos antecedentes de la tasa infección congénita por CMV en Nicaragua, tampoco de la 

detección neonatal (< 3 meses) del virus en orina o de la incidencia de CMV en la primera infancia 

(≤2 años de vida).   

En este estudio no se encontró infección congénita por CMV en 388 plasmas de cordón umbilical, 

lo que sugiere infección limitada del virus durante el embarazo, consideramos que para tener un 

estimado de infecciones neonatales en esta población será necesario ampliar la muestra de estudio 

y los años de estudio ya que los estudios a nivel global reportan tasas de infección neonatal, muy 

bajas, en promedio del 0.7% para los países Europeos, 1.5% para América,  2.3% para Asia  y 

5.5% para África (Ver página 16). Es probable que la infección por CMV en las mujeres 

embarazadas de Mesoamérica sea muy limitado o presente variaciones temporales,  por ejemplo, 

Alvarado-Es quivel C, et al.,(65) en México no encontraron presencia de IgM en 289 mujeres al 

momento del parto, pero Conde-Ferráez L, et al.(59), estimaron el 0.86% entre el 2010 y 2011 en 

345 neonatos.  La mayoría de los estudios de otros países donde demostraron infección congénita, 

reportaron tasas muy bajas y en gran número de testeados, como el caso de Yamada, H, et al.(47) 

quienes siguieron una cohorte en Japón por 9 años (n = 11,736) y encontraron  una tasa de infección 

del 0.48%, resultados similares reportaron en la India Viswanathan R, et al.(97). Otro factor 

importante sobre las bajas tasas de infección es la repuesta inmunológica desarrollada por las 

madres ante la infección persistente, dado que las infecciones ocurren en los primeros años de vida 

y el virus es ubicuo es muy probable que más del 90% de las madres en este estudio hayan 

desarrollado protección inmunológica.  

Otro alcance de estudio fue demostrar por primera vez la detección del genoma viral del CMV en 

muestra de orina de niños nicaragüenses, mediante la técnica molecular de PCR, es decir, el 14% 

de los infantes tuvo infección perinatal o postnatal. Estos resultados sugieren que los niños son 

altamente susceptibles a la primo infección y que, además, existe una alta circulación de virus en 

nuestro entorno. De hecho, el CMV podría ser ubicuo, por ejemplo, en Francia Alain S., et al.(63), 
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encontraron una proporción de infección en saliva del 31.8% entre niños de 3 a 6 meses, de la 

misma manera un estudio realizado en China por Li W, et al.(62), encontraron una proporción de 

35.23% entre niños de 28 días a 3 meses de edad, además un estudio realizado en Japón por 

Watanabe M, et al.(48), encontraron el 40% de infecciones en niños menores de 1 año.  

La sugerencia de una alta circulación del CMV en la población estudiada es demostrada por la 

prevalencia de 63% a los 2 años de edad, resultados similares encontraron en Japón Watanabe M, 

et al.(48), quienes observaron que el 62% de niños de 2 años estaban excretando CMV en saliva. Es 

posible que las tasas de infección varíen de un país a otro, en China por ejemplo Li W, et al.(62), 

encontraron menor porcentaje de infecciones, siendo de 24.92% en niños de 2 a 3 años y en Francia 

Alain S., et al.(63), presentan el 40.2% de infecciones en niños de 18 a 24 meses.  

La prevalencia de infecciones por CMV es mayor en países en vías de desarrollo, principalmente 

en el sector socioeconómico pobre ya que no satisfacen las necesidades sanitarias y ambientales 

para evitar adquirir la infección, en nuestro estudio demostramos que el 73.1% de los participantes 

se encontró en pobreza, cuyos indicadores evaluados nos sugiere que las condiciones sanitarias 

insatisfechas es una condición de riesgo para adquirir la infección a temprana edad (p=0.003).  

También observamos que cuando las condiciones de la son vivienda insatisfecha el riesgo de 

infección disminuye lo que resulta contradictorio, ya que otros estudios realizados en Estados 

Unidos indican que las condiciones de pobreza son un factor de riesgo para la infección por CMV, 

como es el caso de Lantos P.M, et al. y Colugnati FA, et al.(98, 99). Dado que existe la posibilidad 

de variables confusoras, ajustamos el análisis de la vivienda con la variable edad de la madre y 

procedencia (urbano o rural) y la asociación continúa siendo significativa, dado que el 73% de las 

madres estudiadas viven en pobreza es muy probable el análisis no tenga suficiente poder para 

establecer dicha asociación. Es importante mencionar que todas las madres participantes en este 

estudio fueron captadas en el puesto de salud PMN y pertenecen a áreas rurales o semiurbanas.   

Otro dato importante observado en este estudio es que la edad maternal es un factor clave, 

demostrando que mientras más joven es la madre, el niño tiene mayor probabilidad de adquirir una 

infección temprana por CMV (p=0.001), otros estudios han mostrado tendencias similares(100), hay 

diversos factores que pueden estar relacionado con éste hallazgo, como el inicio temprano de la 

vida sexual activa debido a la poca educación sexual, la actividad sexual en sí y la cantidad de 

compañeros sexuales, éstos parámetros no fueron considerados en este estudio. 
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Si bien los niños que nacen con infección sintomática por CMV pueden presentar microcefalia, 

defectos en la capacidad visual y auditiva, así como, coriorretinitis, ictericia, 

hepatoesplenomegalia, trombocitopenia y petequias, el 90% son asintomáticos. Las secuelas a 

largo plazo pueden ser deficiencia intelectual, pérdida auditiva neurosensorial y discapacidad 

visual, además hay estudios que indican autismo infantil.  En este estudio la evaluación auditiva y 

visual no demostró diferencias significativas entre el grupo con infecciones incidentes por CMV 

y no incidentes, por lo tanto, se puede presumir que los niños evaluados infectados a temprana 

edad no tuvieron ningún daño visual y auditivo a los 2 años de edad. De la misma manera lo 

presentaron Jim WE, et al.(101), quienes dieron seguimiento a 55 niños con infección postnatal 

sintomática transmitida por la leche materna, éstos no experimentaron efectos adversos en el 

estado neurológico y función auditiva a los 2 años de edad.  

En relación al efecto de la infección temprana sobre el neurodesarrollo, este estudio no encontró 

asociación entre la infección incidente por CMV y las capacidades motoras, lenguaje expresivo y 

receptivo y recepción virual. Resultados similares fueron mostrados por Gunkel J. et al. en 

Holanda, en su estudio incluyeron 356 niños pre-término de los cuales el 14% habían adquirido la 

infección por CMV a los 16 meses de edad y no encontraron asociación con el neurodesarrollo y 

la capacidad auditiva, el seguimiento de estos niños se realizó hasta los 6 años de vida (102).  En 

contraste, los resultados, Yadav SS, et al., en la India dieron seguimiento a 6 niños con infección 

neonatal por CMV, de los cuales cuatro presentaron retraso en el neurodesarrollo, dos pérdida 

auditiva neurosensorial, uno corrioretinitis, demostrando que las infecciones muy tempranas 

pueden causar afectaciones en el neurodesarrollo, la visión y la audición(103).  

Aunque la muestra analizada en este estudio incluyo 388 madres y sus bebes, se recomienda 

incrementar el tamaño de la muestra para determinar la incidencia de la infección congénita por 

CMV en Nicaragua, los datos presentado indican que la infección congénita en Nicaragua es poco 

frecuente.  
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CONCLUSIONES  
 

En este estudio no se encontró infección congénita por CMV en 388 plasmas de cordón umbilical, 

lo que sugiere baja susceptibilidad del virus durante el embarazo, sin embargo, se demostró una 

alta circulación viral por la presencia del 14% de excreción de CMV en orina a los 3 meses de 

edad, además a los 2 años, el 63% de los infantes ya habían cursado con una infección incidente 

por CMV.  

El 73% de los participantes del estudio se encontraba en condiciones de pobreza, y se determinó 

asociación estadísticamente significativa entre infecciones incidentes por CMV y los indicadores 

sanitarios insatisfechos (OR: 3.86 IC, 1.355, 11.054, p = 0.012), demostrando 3 veces más riesgo 

de adquirir la infección a temprana edad, de igual manera se demostró que los niños cuyas madres 

eran muy jóvenes estaban más propensos a adquirir la infección antes de los 2 años de edad (DM: 

-2.96 IC: -4.7, -1.2, p = 0.001). 

La evaluación del desarrollo neurológico de los niños con infecciones incidentes y no incidentes 

no evidenciaron diferencias significativas, por lo tanto, no existe un efecto de infecciones 

incidentes por CMV sobre el neurodesarrollo en nuestro estudio, además, los niños con infecciones 

incidentes no presentaron daño en la función visual ni presentaron sordera auditiva neurosensorial 

a los 2 años de edad.  
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RECOMENDACIONES 
 

Las bajas tasas de incidencia de infección por CMV en la etapa fetal reportadas a nivel global y la 

ausencia de infección fetal reportada en este estudio sugieren ampliar el tamaño de muestra para 

determinar el verdadero impacto de CMV en la salud del neonato.  

Dado que las malformaciones congénitas reportadas en este estudio no se atribuyen a la infección 

por CMV durante el embarazo su sugiere completar el análisis de TORCH incluyendo Zika. 

Dado que CMV se asocia con abortos espontáneos las nuevas cohortes deberían considerar el 

muestro trimestral durante el embarazo para establecer el efecto del CMV en las etapas tempranas 

del embarazo.  
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ANEXOS  

ANEXO 1 Aprobación del comité de ética para estudio Infección materno-infantil por Zika 

en Nicaragua 



Infección congénita por Cytomegalovirus, incidencia en los primeros 2 años de vida y su asociación con complicaciones neurológicas. León, Nicaragua  

58 

Martínez E. 

ANEXO 2 Aprobación del comité de ética para estudio de “Efecto de la exposición e 

infección intrauterina con Zika en el crecimiento y desarrollo neurológico del infante” 
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Anexo 3: Consentimiento informado para el estudio de Efecto de la infección por 

Zika en el neurodesarollo 
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Anexo 4: Consentimiento informado de Efecto de la infección materno-fetal por Zika 
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Anexo 5: FICHA DE RECOLECCIÓN DE INFORMACIÓN 

Resumen del Parto 

 

1. Número de identificación del paciente: ______________________ 

2. Fecha del parto: ________________________________ Día/Mes/Año  

3.  Edad gestacional en el momento del parto: ________Semanas     ________Días 

4. Peso del bebe: ____________gramos  

5. Sexo:   _________Masculino        _________Femenino 

6. Apgar  1 min:   _________/10_______  5 min:   _________/10_______  

7. Modo de parto:       _________Parto normal vaginal             _________Cesárea 

7a. Si fue cesárea:       _________electiva programada     _________emergencia  

7b. Si fue una cesárea inesperada:  

Dilatación cervical en el momento de cesárea: ____________cm  

8. Duración del parto:     ___________horas        __________ cesáreo electivo  

9. ¿Las membranas se rompieron antes del parto? Sí_________    No________  

9a: En caso afirmativo, ¿cuánto tiempo antes del parto se rompieron? _________horas  

10. ¿Hubo infecciones en el parto?        Sí ________    No________ 

11. ¿Se trataron con antibióticos?       Sí ________    No________ 

a. ¿Qué tipo de infección fue y que antibióticos fueron suministrados? 

 

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

____________________________________________________________ 
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12. Disposición del bebé:    

    _______Con la madre       _______unidad de cuidados intensivos       ________muerte fetal  

a. ¿En caso de cuidados intensivos o muerte fetal, cual fue la razón? 

_______________________________________________________________________

_______________________________________________________________________

___________________________________ 

b. Edad del bebe al momento de muerte fetal: _____________ Días 

 

13. Examen físico infantil: 

a. Circunferencia de la cabeza (cm): _______________ 

b. Talla (cm): __________ 

c. Esplenomegalia:  SI_______   NO ________ 

d. Hepatomegalia:  SI_______   NO ________ 

e. Erupción Cutánea:  SI_______   NO ________ 

 

14. ¿Alguna anomalía del bebé? Sí_________        No____________     

 14a. Si la respuesta es afirmativa, por favor describa: 

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

___________________________________________________________ 

15. Examen neurológico del bebé antes de alta hospitalaria:   

a. Hipotonía:  SI_______   NO ________ 

b. Hipertonía/Espasticidad:  SI_______   NO ________ 

c. Ojos capaces de rastrear:  SI_______   NO ________ 

d. Hiperreflexia:  SI_______   NO ________ 

e. Irritabilidad:  SI_______   NO ________ 

f. Convulsiones/Tremores:  SI_______   NO ________ 

g. Microcefalia:  SI_______   NO ________ 

h. Alguna otra normalidad neurológica (Describa): 
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_______________________________________________________________________

_______________________________________________________________________

_______________________________________________________________________

______________________________________________________ 

 

16. ¿Algún hallazgo anormal en el ultrasonido durante el embarazo?             

Sí____________         No___________  

 

 16a. Si la respuesta es afirmativa, por favor describa:  

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

____________________________________________________________ 
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Anexo 6: FICHA DE RECOLLECIÓN DEL INFANTE A LOS 2 AÑOS DE EDAD 

A. INFORMACIÓN DEMOGRAFICA:  
1. Fecha de hoy (dd/mm/aa) __ __ / __ __ / __ __                  
2. Nombre del (de la) encuestador/a: ______________________________________________ 
3. Nombre complete del (de la) niño/a:_____________________________________________ 

                     Nombres                                  Apellidos 
4. ¿Ha cambiado la dirección de la casa desde la última visita? Si no SALTE A 6 

 Si  
 No 

5. En caso afirmativo, escribe la nueva dirección: 
___________________________________________________________________________ 
5a. ¿Donde vive el niño(a)-Barrio? _____________________________ 
5b. ¿Donde vive el niño(a)-Reparto? _____________________________ 
5c. Dirección exacta de la casa: ______________________________________ 
5d. Código de la casa: _________________  

6. ¿Ha cambiado el cellular desde la ultima visita? Si no SALTE a 7 
 Si 
 No 
6a. En caso afirmativo, escribe el nuevo télefono : 
_____________________________________ 

6b. Indique si tiene: 
 Claro  
 Movistar 

               No tiene cellular 
 Otro: ___________________ 
 Desconocido/ninguna respuesta 

 
B. PREGUNTAS SOBRE LAS EXPOSICIONES A LOS MOSQUITOS: 

7. ¿Qué porción del dia no está el niño debajo de un techo? 
1  0% 
2  1-50% 
3  51-99% 

            4  100% 
99  Desconocido/ninguna respuesta  

8. ¿Durante que parte del dia no esta bajo un techo? Maque a todos los que aplican 
1    Por la mañana 
2    Por la tarde 
3    Por la noche 
4    No aplica  
99  Desconocido/ninguna respuesta 

9. Durante la mayoría del día, ¿quien cuida al niño/la niña? Marque a todos los que aplican 
1    Madre o padre  
2    Otro pariente o amigo/a  
3    Niñera  
4    Guarderia  
99  Desconocido/ninguna respuesta 

10. Usualmente (la mayoria de los días) ¿adónde pasa el niño/la niña la mayor parte del tiempo? 
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1  En su casa 
2  En la casa de otra persona  
3  En una guardería 
99  Desconocido/ninguna respuesta  

11. En este momento, ¿tiene el niño/la niña picaduras de mosquito? 
1  Si  
2  No 
99  Desconocido/ninguna respuesta 

12. Durante los últimos tres meses, ¿ha utilizado el niño/a un moquitero en la cama?  
1  Si  
2  No, SALTE A 14  
99  Desconocido/ninguna respuesta 

13. Si el niño/a utiliza mosquitero, ¿con qué frequencia? 
1  Cada noche 
2  1-6 noches por la semana 
3  Nunca  
99  Desconocido/ninguna respuesta 

14. En los últimos tres meses, ¿ha utilizado el niño/a repelente contra los insectos?  
1  Si  
2  No, SALTE a 16 
99  Desconocido/ninguna respuesta 

15. Si el niño/a utiliza repelente personal, ¿con que frequencia? 
1   Cada día  
2   1-6 días por semana 
3   1-3 veces por mes 
4    Nunca 
99  Desconocido/ninguna respuesta 

16. ¿El ministerio de salud fumiga en la calle afuera de la casa del niño/a?  
1  Si  
2  No, SALTE a 18 
99  Desconocido/ninguna respuesta 

17. Si el ministerio de salud lo hace, ¿cuándo fue la última vez?  
1  El el ultimo mes  
2  Hace 1-3 meses  
3  Hace más de 3 meses  
99  Desconocido/ninguna respuesta 

18. ¿El ministerio de salud fumiga adentro de la casa del niño/a?  
1  Si  
2  No, SALTE a 20  
99  Desconocido/ninguna respuesta 

19. Si el ministro de salud lo hace, ¿cuándo fue la última vez? 
1  En el ultimo mes  
2  Hace 1-3 meses  
3  Hace mas de 3 meses  
99  Desconocido/ninguna respuesta  

20. ¿El ministro de salud aplica “Abate®” alrededor de la casa del niño/a? 
1  Si 
2  No, SALTE a 22  
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99  Desconocido/ninguna respuesta 

21. Si el ministro de salud lo hace, ¿cuándo fue la última vez?  
1  En el ultimo mes  
2  Hace 1-3 meses 
3   Hace mas de 3 meses  
99  Desconocido/ninguna respuesta  

22. ¿Aplica usted mismo insecticida (como Baygon®) o usa repelente ambiental (como Plagatox®) 
en la casa del niño/a en los ultimos tres meses? 
1  Si  
2  No, SALTE a 24 
99  Desconocido/ninguna respuesta 

23. Si lo ha hecho, ¿cuándo fue la última vez? 
1  En el ultimo mes  
2  Hace 1-3 meses  
3  Hace mas de 3 meses 

               99  Desconocido/ninguna respuesta 
 

C. HISTORIA MEDICA DEL NIÑO/A: 
24. ¿El/la niño/a ha visto un proveedor medico en los últimos tres meses?  

 Si  
 No, salte a 26  
 Desconocido/ninguna respuesta 

25. Si ha visto un proveedor medico, indique la razón porque:  
 Visita de control 
 Visita por enfermedad; Razon:  ______________________ 
 

Medidas Antropométricas: 
26. Peso  ______ (kg) 
27. Talla ______ (cm) 
28. Circunferencia de la Cabeza _____ (cm) 

 
Examinaciónes Fisicas: 

29. ¿Tiene el/la niño/a una erupción o alguna cicatriz? 
 Si; Si afirmativo por favor referir a un pediatra 
 No 

30. ¿Tiene el/la niño/a distención abdominal? 
 Si; Si afirmativo por favor referir a un pediatra  
 No 

 
Examinación Neurológica: Exhibe el/la niño/a algo de lo siguiente durante el examen neurológico?   

31. Irritabilidad 
 Si  
 No 

32. Letargo 
 Si  
 No 

33. Convulciones 
 Si; Si afirmativo por favor referir a un pediatra 
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 No 
34. Tono bajo/reflejos disminuidos  

 Si; Si afirmativo por favor referir a un pediatra 
 No 

35. Asimetría  
 Si, especifique el tipo de asimetría: ______________________ (Si afirmativo por favor 
referir a un pediatra) 
 No 

36. Problemas al abrir o mover los ojos  
 Si; Si afirmativo por favor referir a un pediatra 
 No 

37. Otros problemas con movimiento 
 Si, especifique el problema con movimiento: _______________________ (Si afirmativo por 
favor referir a un pediatra) 
 No 

38. Disfagia 
 Si; Si afirmativo por favor referir a un pediatra 
 No 

39. Llanto continuo  
 Si  
 No 

40. Artogriposis  
 Si; Si afirmativo por favor referir a un pediatra 
 No 

41. Hipertonia  
 Si; Si afirmativo por favor referir a un pediatra  
 No 

42. ¿Ha tenido el/la niño/a una evaluación auditiva?  
 Si; fecha: __________________ 
 No 

43. ¿Ha tenido el/la nińo un examen de ojos?  
 Si; Fecha: _________________ 
 No 

 
Pregunas sobre la alimentación del niño(a): 

44. ¿Sigue amamantando el niño/a?  
 Si  
 No, salte a 46  

   Desconocido/ninguna respuesta 
45. ¿A qué edad dejó de amamantar al niño/la niña?  _____________ 
46. En este momento, ¿el bebé esta teniendo problemas amamantando/comiendo?  

 Si  
 No 
 Desconocido/ninguna respuesta 
 

Preguntas sobre el estado de salud del niño(a): 
47. En los últimos 3 meses, ¿cuáles de estos síntomas ha tenido (marque a todos los que 

apliquen)?  
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                                           Fecha del síntoma (mm/aa) 
1 Fiebre       Yes     No        ______________ 
2 Erupción de la piel      Yes     No        ______________ 
3 Ojos enrojecidos      Yes     No        ______________ 
4 Nausea/vomito     Yes     No        ______________ 
5 Cancancio      Yes     No        ______________ 
6 Moretones      Yes     No        ______________ 
7 Debilidad de las piernas y brazos    Yes     No        _____________ 
8 Parálisis       Yes     No        ______________ 
9 Convulsiones      Yes     No        ______________ 
10 Sensibilidad a la luz      Yes     No        ______________ 
11 sensibilidad al ruido      Yes     No        ______________ 

12 ☐ Otro: __________                 
______________ 

13 ☐ Ninguno  
99  Desconocido/ninguna respuesta  

48. En los últimos 3 meses, ¿el niño/a ha sido diagnosticado con el Zika por algún professional de 
la salud?  
 Si, fecha: _______ 
 No 
 Desconocido/ninguna respuesta  

49. En los últimos 3 meses, ¿el niño/a ha sido diagnosticado con dengue por algún professional de  
la salud?  
 Dengue fiebril leve, fecha (dd/mm/aa): _____________ 
 Dengue severo (por ejemplo, dengue hemorrágico o con sindroma de shock que require 
hopitalización) fecha (dd/mm/aa): _____________ 
 No 
 Desconocido/ninguna respuesta  

50. ¿Alguna vez ha sido diagnosticado con Chikungunya por algún professional de la salud?  
 Si, fecha (dd/mm/aa): _____________ 
 No 
 Desconocido/ninguna respuesta 

 
Indicadores de Cuidado Familiar:  

51. ¿Tienen libros en la casa (pueden ser compartidos, no tienen que ser comprados)? 
 Ningunos  
 1-2 libros  
 3-5 libros  
 Más de 6 libros  
 Desconocido/ninguna respuesta  

52. ¿Tienen revistas o periódicos en la casa (pueden ser compartidos, no tienen que ser 
comprados, ni al dia)? 
 Ningunos  
 1-2 revistas o periódicos  
 3-5 revistas o periódicos  
 Más de 6 revistas o periódicos 
 Desconocido/ninguna respuesta  

53. ¿Tienen fuentes de materiales con cual jugar? (marque a todos los que apliquen)  
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 Ningunos  
 Objetos caseros  
 Cosas de afuera (por ejemplo palos, piedras, mascotas, rompecabezas, etc) 
 Juguetes (como meñecas, peluches, camiones, carros, etc)  
 Juguetes hechos en la casa  
 Desconocido/ninguna respuesta 

54. ¿Tienen una variedad de materiales con cual jugar? (marque a todos los que apliquen) 
 Ningunos  
 Cosas que hacen/tocan música  
 Cosas para dibujar/escribir  
 Libros con imágenes  
 Cosas que se puedan usar para aplilar, construir (bloques)  
 Cosas que se pueden mover (bolas, bates, etc)  
 Cosas para aprender formas y colores  
 Cosas para estimular la imaginación (muñecas, peluches, etc)  
 Desconocido/ninguna respuesta  

55. ¿Usted a alguien en su casa comparten diferentes actividades con el niño/a? (marque a todos 
los que apliquen)  
 Ningunas  
 Leer libros o mirar a libros con imágenes con el niño/a  
 Contarle historias al niño/a 
 Cantar canciones con el niño/a  
 Sacar al niño/a afuera para jugar  
 Jugar con juguetes con el niño/a  
 Pasar tiempo con el niño/a nombrando cosas, contando, dibujando  
 Desconocido/ninguna respuesta  

 
56. Muestra de sangre del niño/a 

 Se obtuvo  
 No se obtuvo  

57. Si afirmativo, Hora y fecha de colección: ___________________ 
58. Muestra de saliva del niño(a) [child saliva sample] 

 Se obtuvo (obtained) 

 No se obtuvo (not obtained) 

59. Si afirmativo, Hora y fecha de colección [if collected, enter time and date of collection]: 
_______________ 

60. ¿El niño(a) fue referido a un pediatra?  
 Si 
 No 

 


