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Resumen

La infeccion por Citomegalovirus (CMV) es considerada un problema de salud en mujeres férti-
les cuando la infeccién es adquirida durante el embarazo. Con el fin de conocer la prevalencia de
CMV en mujeres fértiles de algunas comunidades Yukpa, durante el afio 2007 se seleccionaron 112
mujeres de un total de 151, procedentes de las comunidades del Tokuko (n=41), Kasmera (n=35),
Yasa (n=20) y Nerem1 (n=16), en edades entre 16 - 45 aios. La determinacion de anticuerpos de tipo
IgG e IgM anti-CMV se realiz por la técnica de inmunoensayo enziméatico (ELISA). La presencia de
anticuerpos IgG-anti-CMV fue detectada en el 72,3% (81/112) de la poblacion estudiada. El 8,6%
(7/81) de las muestras reactivas para IgG fueron positivas para IgM anti-CMV. El analisis por comu-
nidad indica una diferencia significativa (p<0,001) en la prevalencia de CMV en la comunidad del
Tokuko con respecto a la comunidad de Yasa. Factores como edad, hacinamiento, nimero de pareja,
numero de hijos y abortos, no presentaron asociacién con la presencia de anticuerpos para CMV. La
prevalencia encontrada en esta poblacion esta por debajo a la indicada en mujeres fértiles en otros
paises y homogéneamente distribuida en las comunidades evaluadas. El porcentaje de mujeres sus-
ceptibles debe ser considerado a través de controles pre y durante el embarazo.
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Abstract

Infection by Cytomegalovirus (CMV) is considered a health problem in fertile women when the
infection is acquired during pregnancy. In order to find the prevalence of CMV among fertile women
in Yukpa communities,112 women out of 151, ages 16 — 45, were selected during 2007, coming from
Tokuko (n=41), Kasmera (n=35), Yasa (n=20) and Neremu (n=16). IgG and IgM antibodies for CMV
were determined by enzymatic immunoassay technique (EIA). The presence of CMV antibodies was
detected in 72, 3% (81/112) of the population studied. The 8, 6% (7/81) of those reactive for IgG were
positive for anti-CMV IgM. A significant difference (p<0,001) in CMV prevalence was detected in the
Tokuko community compared to the Yasa community. Factors such as age, overcrowding, number
of partner, number of children and abortions, were not association with the presence of CMV antibo-
dies. CMV prevalence in this population is below that indicated for fertile women in other countries
and is distributed homogeneously among the communities studied. The percentage of susceptible

women must be taken into account through controls before and during pregnancy.

Key words: Cytomegalovirus, fertile women, prevalence, indigenous.

Introduccion

El Citomegolavirus (CMV) pertenece a la
familia Herpesviridae, subfamilia & herpesvi-
rus, se caracteriza por su capacidad de producir
infeccién latente, la cual suele reactivarse a in-
tervalos irregulares 6 no acontecer. Su meca-
nismo de transmision es principalmente a tra-
vés de contacto sexual o transfusiones sangui-
neas, y en menor porcentaje por alimentacion
materna y trasplante de 6rganos (1-6).

La infeccion por este virus suele ser
asintomatica y autolimitada; sin embargo,
puede causar enfermedad severa en pacien-
tes inmunosuprimidos, y en gestantes es con-
siderado un problema de salud cuando la in-
feccion es adquirida durante el primer tri-
mestre, debido a su papel teratogénico. Di-
versos estudios (7-10), indican que del 0,2 -
2,5 % de los recién nacidos nacen afectados
por esta infeccion, la mayoria de ellos no pre-
sentan sintomatologia propias de la infec-
cion, sin embargo, cerca del 10% suelen desa-
rrollar secuelas posteriormente como son
trastornos del sistema nervioso central
(SNC), pérdida de la agudeza auditiva, anor-
malidades oculares, coriorretinitis y retraso
de las funciones psico-motoras (11-13).
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Alrededor del 90% de la poblacién mun-
dial presenta anticuerpos contra este virus,
encontrandose la mayor tasa de prevalencia
en poblaciones de bajos recursos econémi-
cos, en condiciones de hacinamiento y de
conducta sexual promiscua (1, 11, 14). Altas
prevalencias de CMV se reportan en la pobla-
ciéon general de Africa (77,6%) (15), Espafia
(62, 8%) (16), y Estados Unidos (90,8%) (1).
En América latina, la prevalencia de la infec-
cion en Brasil es de 40%, (17), en Chile del
60%( 18) y en Costa Rica del 95% (8). En Ve-
nezuela, estudios realizados por Chacén y
cols (19) indican una prevalencia en la pobla-
cion general del 93,3%.

Mientras que la prevalencia de CMV en
gestantes difiere de un pais a otro: en Francia
es de 46,8% (20) en Iran del 97,7% (21), en
Turquia de 94,9% (22), en Arabia, India y
China se indican prevalencias de 20, 8%,
92,1% y 92,5% respectivamente (23-25). En
México la prevalencia es de 58% (26), Mien-
tras que en Brasil se indica una prevalencia
de 95% (27,28). En Venezuela la prevalencia
en esta poblacién alcanza el 96% (29).

Estudios de incidencia y prevalencia
de la infecciéon por CMV, generalmente se
han limitado a grupos poblacionales tales
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como mujeres gestantes y poblacion gene-
ral; Son pocos los datos encontrados en la
poblacion femenina en edad fértil (16-45
anos), lo cual permite conocer el riesgo a
desarrollar una primo infeccion durante el
embarazo por este virus.

En Venezuela existen poblaciones indige-
nas de naturaleza endogamicas que habitan en
regiones aisladas lejos de la sociedad urbana.
Su medio ambiente, habitos socio-culturales y
falta de educacion las hacen propicias a la ad-
quisicion de diversos tipos de infecciones (30-
32). La ausencia de los servicios basicos (agua
potable, correcta eliminacion de aguas servidas
y basura), las condiciones de hacinamiento en
las que conviven (mas de dos familias en vi-
viendas de un solo ambiente), el inicio de la ac-
tividad sexual a temprana edad, la elevada tasa
de natalidad en la poblacién, aunado a la falta
de control pre y postnatal, por carencia de
atencion médica, son factores que aumentan el
riesgo de transmision de infecciones, como la
causada por CMV.

El presente estudio es el primero en de-
terminar la presencia de anticuerpos séricos
(IgG e IgM) anti-CMV en mujeres indigenas
Yukpa en edad fértil (16-45), identificando la
inmunidad o susceptibilidad de esta pobla-
cién a sufrir una infecciéon primaria.

Por todo lo anterior, el objetivo de esta
investigacion fue determinar la prevalencia
del CMV en mujeres fértiles de algunas co-
munidades indigenas Yukpa de Venezuela.

Materiales y Métodos

Poblacion Estudiada

El presente estudio es de tipo descriptivo,
no experimental, transversal, fue realizado du-
rante el afo 2007, para lo cual se seleccionaron
112 mujeres de un total de 151, procedente de
diferentes comunidades Yukpas en edades
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comprendidas entre 16-45 afios (y + DS= 27,6
+ 8,44). 41 mujeres de la comunidad del To-
kuko (n=54), 35 de Kasmera (n=46), 20 de
Yasa (n=31) y 16 de Neremu (n=20), represen-
tando el 75,9%, 76,1%, 64,5 % y 80% de cada
comunidad. A cada fémina que acepto partici-
par voluntariamente se le realiz6 una historia a
fin de evaluar variables tales como edad, niime-
ro de hijos, nimero de parejas y nimero de
abortos, implicadas en la patogenia y transmi-
sion del virus. Igualmente se realiz6 una visita
casa por casa para observar condiciones de ha-
cinamiento, asi como la existencia de servicios
basicos sanitarios.

Muestras

A cada participante se le tomaron 8 ml
de sangre por puncion venosa recolectada en
tubos sin anticoagulante. Luego de la retrac-
cion del coagulo sanguineo se procedid a cen-
trifugar a 1000 xg por 10-15 minutos para la
obtencion de suero, el cual fue separado en
alicuotas de 300 ul, repartido en tubos de
reaccion identificados adecuadamente y
transportados en hielo seco desde la comuni-
dad hasta el Laboratorio Regional de Refe-
rencia Virologica de la Escuela de Bioanalisis
de la Facultad de Medicina, donde se conser-
varon a — 20°C hasta el momento de su pro-
cesamiento.

Criterios de inclusiéon: Mujeres fértiles
(16-45 anos), residentes en las comunidades
indigenas, participacion voluntaria en el es-
tudio

Criterio de exclusion: ser del sexo mas-
culino, menores de 16 afios o0 mayores de 45
anos, no residentes de las comunidades indi-
genas.

Limitaciones del estudio: La falta de
comprension del idioma espafiol por parte de
los indigenas y viceversa, dificult6 la realiza-
cion completa de la historia.
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Métodos

Para la determinacion de anticuerpos de
tipo IgG e IgM anti-CMV se emple0 la técnica
de inmunoensayo enzimatico por captura
(ELISA) utilizando el Kit de Laboratorios
SmarTest (Israel).

Consideraciones Eticas

El presente estudio cont6 con el consen-
timiento verbal del lider o cacique de cada co-
munidad y con la aprobacion del comité ético
del Consejo para el desarrollo cientifico y Hu-
manistico (CONDES) de la Universidad del
Zulia, cumpliendo con las normas de Helsin-
ki para el estudio en humanos de Octubre del
2003 (33).

Analisis Estadistico

Para el analisis de las variables cualitati-
vas se utilizo el estadistico Ji-cuadrado con la
correccion de Fisher. Los resultados se pre-
sentan en tablas de frecuencia de acuerdo al
numero de eventos presentes. Se tomo el in-
dice de confianza del 95%, considerandose
toda probabilidad menor de 0,05 como signi-
ficativa. El analisis estadistico se realiz6 em-
pleando los Programa SPSS 15.0 para
Windows y GraphPad Instat version 4 (San-
diego, CA, USA).

Resultados

El analisis descriptivo en relacion a la
edad indica que las mujeres del Tokuko se en-
contraban en edades comprendidas entre 16
a 45 anos (y+DS: 28,0+8,9); las mujeres de
Yasa entre 16-45 (y+DS: 26,7+9,0); las de
Kasmera entre 18-40 afos (y+DS: 27,3+ 6,9);
y las de Neremu entre 16-40 afios (y+DS:
27,6+7,9).

La prevalencia de IgG-anti-CMV indica
una positividad de 72,3% (81/112) en las mu-
jeres en edad fértil de las cuatro comunidades
indigenas Yukpa evaluadas y un 27,7%
(31/112) de seronegatividad. El analisis por
comunidad senala que la mayor positividad
IgG- anti-CMV se ubico en las comunidades
del Tokuko y Neremu con un 83% (34/41) y
81,2% (13/16) respectivamente, la comuni-
dad de Kasmera un 68,6% (24/35) y Yasa un
50% (10/20). Una diferencia significativa
(p<0,001) fue observada en la comunidad del
Tokuko con respecto ala comunidad de Yasa.
La presencia de IgM-anti-CMV fue detectada
en el 8,6% (7/81) de las muestras positivas
para IgG. La prevalencia de IgM-anti-CMV
fue de 5,8%, 8,3%,20% y 7,7% en las comuni-
dades del Tokuko, Kasmera, Yasa y Neremu
respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de anti-IgG y anti IgM-CMV en mujeres fértiles de las comunidades indige-
nas Yukpa, estado Zulia, Venezuela, 2007.

Comunidades IgG-anti-CMV IgM-anti-CMV
Indigenas Positivo Negativo Positivo Negativo
n % n % n % n %

Tokuko (n= 41) 34 83,0% 7 17,0 2 5,8 32 94,1
Kasmera (n= 35) 24 68,6 11 31,4 2 8,3 22 91,6
Yasa (n= 20) 10 50,0 10 50,0 2 20,0 8 80,0
Neremu (n= 16) 13 81,2 3 18,7 1 7,7 12 92,3
Total (n=116) 81 72,3 31 27,7 7 8,6 74 91,3

*Diferente significativamente de la comunidad indigena de Yasa (p<0,001).
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En cuanto a la relaciéon por edad en la
poblacion total se indica que la prevalencia
estuvo distribuida en forma homogénea en
los grupos etarios, observandose una tenden-
cia en las edades entre 16-24 afios (29,3%) y
25-34 (27,5%), la cual disminuye en las eda-
des entre 35-45 anos (12,9%). El mayor por-
centaje se obtuvo en la comunidad de Tokuko
con un 41,5% (25-34 anos), seguido por la co-
munidad de Neremu con 37,5% (16-24 anos)
y luego las comunidades de Kasmera y Yasa
con 28,6% y 30,0%, respectivamente en eda-
des entre 16-24 afios (Tabla 2).

Ninguna de las mujeres manifestd haber
tenido algtn hijo con malformaciones, pero en
el 17,2% se encontro historia de por lo menos
un aborto en el primer trimestre del embarazo
y algunas repeticiones en el 11,2%. Toda la po-
blacion estudiada (100%) pertenece a un nivel
socioecondmico bajo, sin ningin o minimo
grado de instruccion. El 21,5% vive en hacina-
miento y el 31% refiri6 tener mas de una pareja.
El 29,3% tenia entre 1-3 hijos, el 26,7% entre
4-7y el 5,1% mas de 8 hijos. No se encontraron
diferencias significativas entre estas variables
evaluadas y la presencia de CMV (Tabla 3).

Discusion

La infeccion por CMV en pacientes in-
munocompetentes se caracteriza por ser au-
tolimitada y en la mayoria de los casos asinto-
matica; sin embargo, la primo infeccion en
gestantes cobra particular importancia debi-
do a las serias consecuencias que este agente
ocasiona al feto.

La prevalencia global indicada (72,3%),
en las mujeres en edad fértil de la comunidad
indigena Yukpa indica que la misma est4 por
debajo de la encontrada en estudios realiza-
dos en mujeres fértiles de la poblaciéon urba-
na de México (34,35) y similar a los encontra-
dos en una comunidad de Madrid (16,36). Di-
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versos estudios senalan que la infeccion por
este virus se adquiere en dos periodos de la
vida, el primero durante la infancia por con-
tacto familiar y principalmente en guarde-
rias, ya que el virus es excretado incluso por
anos a través de orina, saliva y otros fluidos
biolégicos, lo que facilita su diseminacion (8,
17,36). El segundo durante el inicio de la acti-
vidad sexual de acuerdo a la proporciéon de
individuos susceptibles (16, 17, 37).

En las comunidades estudiadas, el inicio
de la actividad sexual a temprana edad con
miembros de su misma etnia o con individuos
de poblaciones vecinas es frecuente, en parti-
cular las mujeres se movilizan hacia otros mu-
nicipios en busca de una mayor fuente de in-
greso, entre ellos la concesion de favores sexua-
les. La diferencia significativa (p< 0,001) en-
contrada en la comunidad del Tokuko respecto
a la comunidad de Yasa, pudiese ser conse-
cuencia de esta movilizacion por los contactos
sexuales que se establece entre las féminas del
Tokuko con individuos de poblaciones urbanas
circunvecinas, dada la cercania que presenta el
Tokuko con localidades urbanas.

Diversos estudios consideran que la
transmision de CMV por contacto sexual
juega un importante papel en la patogénesis e
infeccion congénita (16,17, 36). De acuerdo a
los resultados obtenidos en la presente inves-
tigacion se pudiera inferir que existe un ries-
go latente en estas comunidades a adquirir y
diseminar la infeccion por este virus al pro-
ducto de su embarazo.

En relacion a la edad se observa que en
la mayoria de las comunidades (Kasmera,
Yasa y Nerem1) la mayor frecuencia se obtu-
vo en edades tempranas (Tabla 2). El patron
de seroprevalencia observada en estas comu-
nidades de acuerdo a la edad est4 por debajo
de la reportada en otros paises (17,34, 36) y a
la indicada en la poblacion general de Vene-
zuela (93,3%) en edades de 16-24 afios (19).

Kasmera37(2): 168 - 178,2009
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Tabla 3. Factores de riesgo evaluados en mujeres fértiles de comunidades Yukpas, estado Zulia,

Venezuela, 2007.

Tokuko Kasmera Yasa Neremu Total
(n=41) @=35) @=20) (0=16) (@=112)
Ne¢ de hijos F (%) F (%) F (%) F (%) F (%) p IC de 95%
1-3* 12(29,2) 13(37,1) 1(4,1) 8 (50) 34 (29,3)
4-7* 15(36,5) 8(22,8) 5(20,8) 3(16,7) 31(26,7)» 0,69*%-1,0% 0,677-1,815
>8* 1(24) 2(57 283  1(625  6(51) 0,640-1,743
Ne¢ de parejas
1 20(48,7) 6(17,1 8(33,3 5(31,2 39 (33,6
(48,7) (17,1 (33,3) (31,2) (33,6) ,67 0,847-1,385
>1 12(22,0) 18(51,4) 2(8,3) 7(43,7)  36(31,0)
No de
habitantes/
casa
1-6 17(41,4) 16 (45,7)  7(29,1) 7(43,7) 40(43,4)
7-12 10(24,3) 7 (20) 2(8,3) 6(37,5) 25(21,5) 1,00 0,598-1,502
>13 4(9,7) 1(4,1) 5(4,3)
Abortos
1 6 (14,6) 9(25,7) 4(16,6) 1(6,25) 20(17,2) g 3
0,2 0,822-2,
-1 4(97)  4(L4)  4016,6) 1625  13(11,2) N 79

F; frecuencia.

p; significancia obtenida entre los diferentes factores de riesgo evaluados en la poblacion total.

IC del 95%; Indice de confiabilidad del 95%.
* p obtenida entre 1-3 hijos y 4-7 hijos.
# p obtenida entre >8 hijos.

La edad adolescente es considerada un
factor de riesgo significativo para la infeccion
congénita por CMV, por lo que podria pen-
sarse que la respuesta inmune en jovenes sea
diferente a la de mujeres adultas (8,34). Sin
embargo; Colugnati y cols (38) sefialan no
encontrar relacion alguna entre la edad y la
infeccion por CMV, otros investigadores por
el contrario, indican que la infeccion es espe-
cialmente prevalente en edades adolescentes
y adultos jovenes (17,39) e infieren que la
prevalencia de la infeccion por CMV esté en

relacion directa con la edad. En la presente
investigacion, las mujeres jovenes presenta-
ron una mayor susceptibilidad a la infeccion.

El inicio de la actividad sexual, las con-
diciones de hacinamiento presente en el
21,5% de estas comunidades y la carencia de
servicios sanitarios basicos pudiesen ser los
factores involucrados en la adquisicion del
virus a temprana edad.

Algunos estudios indican una asociacion
directa de la infeccion por CMV con las condi-
ciones socio-economicas de la poblacion en di-
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ferentes ambitos geograficos, siendo las pobla-
ciones con menores recursos econémicos los
mas afectados por la infeccion (8, 17, 19, 34, 38,
39). La presente investigacion, no senala una
diferencia significativa entre este factor con los
porcentajes de prevalencia hallados, sin em-
bargo, se sugiere que las bajas condiciones eco-
noémicas en la poblacién estudiada pudiese in-
cidir en los resultados indicados.

Por otro lado, se ha senalado, que la con-
dici6n étnica incide en la capacidad de res-
puesta celular y humoral antiviral ante pato-
genos, de acuerdo a Chacon y cols (19) titulos
de anticuerpos anti-CMV estan mas elevados
en personas con la variabilidad alelica HLA-
DR2. Estudios realizados en comunidades in-
digenas indican que los mismos difieren gené-
ticamente de la poblacion urbana, presentan-
do el alelo HLA- DPB1 (40), posiblemente esta
caracteristica marque la diferencia en la pre-
valencia encontrada en esta etnia en relacion a
poblaciones urbanas, posteriores estudios po-
drian clarificar este aspecto.

Diferencias en la respuesta inmunita-
rias ante patdgenos virales, pudiese explicar
las divergencias encontradas en estos grupos
con respecto a otras poblaciones (41). Algu-
nos estudios muestran significancia entre las
diferencias étnicas y la infeccién por CMV,
reportando una mayor prevalencia en indivi-
duos de origen asiatico, africano, de raza ne-
gra e hispanos (1, 15, 38,39). En el presente
estudio, la prevalencia sefialada esta por de-
bajo a la indicada en los estudios referidos.

Si bien es cierto que en esta poblacion el
72,3% de mujeres fértiles presenta cierta pro-
teccion ante la infeccion, no se descarta la po-
sibilidad de reactivacion o reinfeccién, hecho
muy frecuente en esta patologia (8, 26, 37,38,
42). Se acepta que reactivaciones y reinfec-
ciones ocurren con mayor frecuencia en el
embarazo (1-14%) que durante una primo in-
feccion (0,7 — 4%) (8).
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La susceptibilidad observada en mujeres
fértiles de la poblacion estudiada se ubica en
un 27,7%, lo que significa que las mismas se
encuentran a riesgo de adquirir una primo in-
feccion durante el embarazo, con las implica-
ciones adicionales que representa este hecho
para el producto de la gestacion. Algunos estu-
dios consideran que el 15% de las mujeres con
primo infeccién aborta en el primer trimestre
del embarazo (8,43), otros no sefialan relaciéon
alguna entre la presencia de abortos respecto
a embarazadas normales (44).

De acuerdo a informacion personal, en
estas comunidades existe un porcentaje no
despreciable de abortos (11,2%) y nifios que
mueren en los primeros 6 meses de su naci-
miento, no obstante, no podemos inferir que
estos hechos sean atribuibles a la infeccion
por CMV, ya que no se lleva un registro esta-
distico de la causa de tal mortalidad. No se
observa, ademas, en la poblacién infantil al-
teraciones psico motoras, perdida de la audi-
cibn o anormalidades auditivas, secuelas
propias de la infeccion, que pudiesen indicar
adquisicién de la infeccidn peri o post-natal.

La presencia de IgM anti-CMV en el
8,6% dela poblacion global pueden ser indica-
tivos de tres condiciones; la primera, persis-
tencia durante meses luego de una primo in-
feccion y reaparicion por recurrencia. Segun-
do, infeccién interrecurrente como conse-
cuencia de activacion policlonal de linfocitos B
de memoria, fen6meno este frecuente en las
infecciones agudas por VEB. Tercero, reactivi-
dad cruzada antigénica entre herpes virus. Por
altimo la presencia de Factor Reumatoide es-
pecifica puede dar lugar a respuestas falsas
positivas. En el presente estudio estas varia-
bles no fueron evaluadas por lo que no pode-
mos inferir que alguna de ellas haya estado
presente en la poblacion estudiada.

Del presente estudio se concluye que la
prevalencia de CMV esta por debajo de la in-
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dicada en otros paises en grupos poblaciona-
les generales, en embarazadas y en mujeres
en edad fértil y homogéneamente distribuida
en las comunidades estudiadas. La transmi-
si6n por via sexual pudiese ser considerada
un factor determinante en la prevalencia ob-
servada en las mujeres jovenes. Existe un
porcentaje de mujeres susceptibles que debe
ser considerado a través de controles pre y
durante el embarazo, inica medida para el
seguimiento de la infeccion por CMV, para el
cual ain no existe una vacuna.
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