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Resumen. Existe poca informacion acerca de la infeccion por Flavivirus
en poblados amerindios del occidente de Venezuela, razén por la cual se de-
termind la actividad y seroprevalencia de los mismos y se analizé la hipotesis
que sustenta la existencia de un ciclo selvitico de transmision de estas infec-
ciones en poblaciones indigenas. Para ello, se recolectaron muestras de san-
gre en comunidades Yukpas (n = 144) y Bari (n = 110). De ellas, 35 muestras
(Yukpas = 25 y Bari = 10) fueron procesadas por aislamiento en cultivo celu-
lar e identificacion viral por RT-PCR. La determinacion de anticuerpos IgG
anti-Flavivirus se realiz6 a través de la técnica de ELISA. Los resultados obte-
nidos no evidenciaron casos activos de dengue y la seroprevalencia para IgG
anti-Flavivirus en la poblacion Yukpa fue significativamente mayor (p <
0,0001) que en la poblacion Bari (43,1 vs 6,4%), evidenciandose inmunidad
anti-Flavivirus en ambas poblaciones indigenas. Estos resultados muestran la
existencia de una mayor seroprevalencia de Flavivirus en los Yukpas que en los
Bari, lo cual sugiere una actividad continua de estos virus, principalmente en
la poblacién Yukpa. Sin embargo, en estas poblaciones las causas o factores
que condicionan la presencia o llegada de casos son variadas y, posiblemente,
estan relacionadas con la estructura de los poblados y los hébitos de inter-
cambio social. No se evidenci6 caracteristica alguna que apoyara la presencia
de un ciclo seclvatico en la transmision de estos virus, especialmente del
dengue, en esta poblacion.
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Abstract. Little information is available about Flavivirus infection in am-
erindian populations in western Venezuela. On this account the activity and
seroprevalence of these viruses were determined and the hypothesis concern-
ing the existence of a sylvatic cycle, conditioning the infection transmission of
these viruses in indigenous populations, was studied. For this, blood samples
from Yukpas (n=144) and Bari (n=110) communities were collected, 35
(Yukpas = 25 y Bari =10) of which were processed for viral isolation followed
by RT-PCR. The anti-Flavivirus I¢G antibodies were determined by ELISA. The
results did not show active Dengue cases and the seroprevalence of
anti-Flavivirus IgG in the Yukpa population was significantly higher (p <
0,0001) than in the Bari population (43,1% vs. 6,4%). The present study has
determined the presence of Flavivirus immunity in Yukpa and Bari popula-
tions. These results show a higher prevalence at the former than in the Bari
population, which suggests circulation of Flavivirus, mainly in the Yukpa com-
munities, being scarce and sporadic in Bari villages. However, in the indige-
nous populations studied, the causes or factors that determine the off set of
Flavivirus infections in these zones could vary. The detected prevalence be-
tween both communities may be due to differences in the structure settle-
ments and social habits. No evidences were found to support the presence of a
sylvatic cycle in the Flavivirus transmission, specially of Dengue, in this popu-
lation.

Recibido:25-02-2004. Aceptado:17-06-2004.

INTRODUCCION un incremento de los casos de dengue en

los dltimos anos; en el Estado Zulia se re-

El virus dengue es un miembro de la
familia Flaviviridae, representado por cua-
tro serotipos virales antigénicamente rela-
cionados (Den-1, 2, 3 y 4). Son biologica-
mente transmitidos a los humanos por mos-
quitos vectores, principalmente Aedes aegy-
pti (1, 2). Su presencia se ha determinado
en muchos paises americanos y su amplia
distribucion y elevada morbilidad lo ha con-
vertido en un problema de salud ptblica de
los paises tropicales, incluyendo a Venezue-
la (2-4). En esta poblacion se ha observado

gistraron 7.535 casos de dengue para el ano
2001 y 8.295 para el 2002, cifras que se co-
rrelacionan con el incremento de la morbi-
lidad en el resto del pais y del continente
americano.

Poco se conoce acerca de las infeccio-
nes virales y en especial de Flavivirus como
dengue y Fiebre amarilla, en las poblacio-
nes extraurbanas o rurales ¢ indigenas ve-
nezolanas, como las comunidades Yukpas y
Bari de la Sierra de Perija del Estado Zulia,
Venezuela. Un estudio previo realizado por

Investigacion Clinica 45(4): 2004



Flavivirus en poblaciones indigenas

339

Ryder (3) en 1967 en trece localidades del
Estado Zulia determiné una seroprevalencia
para dengue de 38% (162/431) incluyendo
a la poblacién del Tucuco de la Sierra de
Perija en la que se encontré6 un 21,62%
(8/37). Otros estudios han demostrado un
alto indice de riesgo y por ende de inciden-
cia de infeccion para los virus de hepatitis y
herpes (5, 6) en las poblaciones Yukpa y
Bari, las cuales han resultado ser altamente
endémicas para hepatitis B y D, muchos de
los casos con superinfeccion y con severos
episodios de hepatitis fulminante (7-9).

El presente estudio tiene como objeti-
vo determinar la inmunidad contra Flavivi-
rus en dos poblaciones amerindias de la Sie-
rra de Perija, Estado Zulia, Venezuela. Asi
mismo, se investigd la hipotesis sobre un
posible ciclo selvatico que condicione la
transmisién de la infeccién en estas pobla-
ciones indigenas.

PACIENTES Y METODOS

Ubicacioén y descripeion del area

La Sierra de Perija se encuentra ubica-
da al Oeste del Estado Zulia. Es la parte
septentrional de la Cordillera de Los Andes
que conforma el limite occidental de la
cuenca hidrografica del Lago de Maracaibo
en la zona fronteriza de Colombia y Vene-
zuela. Esta situada entre los 72° 15" y 73°
15’ longitud Wy los 9° 00 y 11° 10’ latitud
N en la América del Sur. Conforma un siste-
ma natural que combina una rica diversidad
de biomas (bosque seco tropical, himedo
tropical, muy hiimedo montanoso bajo, muy
himedo montafnoso y paramo). Las precipi-
taciones son abundantes (1.500-2.400 mm)
con temperatura maxima de 30°C y minima
de 13°C (10, 11) (Fig. 1).

Poblacion estudiada

Poblaciéon Yukpa. Los Yukpas forman
parte de una de las 7 poblaciones indigenas
de origen caribe que han sobrevivido en Ve-
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Fig. 1. Mapa del estado Zulia.

nezuela y abarcan aproximadamente 4.174
indigenas, ubicadas en aproximadamente
41 comunidades (12). En cuanto a los hébi-
tos alimenticios, los Yukpas son principal-
mente cultivadores rotatorios que operan
en una variedad de sistemas parciales de
uso de tierra complementadas principal-
mente por actividades de caza, pesca y re-
coleccién (13).

La poblacién se caracteriza por sus
precarias condiciones sanitarias sin un ade-
cuado sistema de disposicion de excretas,
no tienen agua potable y no cuentan con
servicios asistenciales. En cuanto a la vi-
vienda, la mayoria estan construidas en li-
neas urbanizadas, una al lado de la otra,
con paredes de bloques, techos de zine y pi-
sos de cemento, con una arquitectura tipo
vivienda rural. El resto, que corresponde a
la minoria, estdn distribuidas en forma de-
sordenada y siguen el estilo de vivienda tipi-
ca indigena Yukpa, las cuales carecen de
paredes, piso y tienen solamente un techo
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construido con hojas de platano. Los pobla-
dos estudiados de estas comunidades fue-
ron: Aroy, Sirapta, Yapotopona y Toromo.

Poblacion Bari. Los Bari son de ascen-
dencia Chibcha, tienen su asiento natural y
milenario en la Sierra de Perija, ubicados
en zonas remotas y alejados de todo desa-
rrollo industrial. Su patrén de asentamien-
to tradicional (agricultores, cazadores y
pescadores) ha cedido para dar lugar a pe-
quefios asentamientos familiares aislados
que han pasado a desarrollar un sistema de
horticultura en pequena escala con reduc-
cion de la productividad y variedad de sus
cultivos. Su consumo de proteinas de ori-
gen animal deriva principalmente de la pes-
ca. No cuentan con abastecimiento de agua
potable, por lo que sus necesidades las cu-
bren a través de los rios. Las condiciones
sanitarias son semejantes a las anterior-
mente descritas para los Yukpas (14). Los
poblados estudiados de estas comunidades
fueron: Saimadoyi y Kayarakae.

Recoleccion de muestras

Se recolectaron 244 muestras de san-
gre (144 de la poblacion Yukpa y 110 de la
Bari) en el medio rural de cada comunidad.
Las muestras (10 mL) fueron obtenidas por
puncion venosa y centrifugadas a 1.500 rpm
por 10 minutos para la obtencién del suero,
los cuales fueron almacenados a una tempe-
ratura de -70°C en nitrégeno liquido hasta
su procesamiento. A cada individuo se le
llend una ficha de recoleccién de datos para
la identificacion de arbovirus. Las muestras
provenientes de pacientes con alguna sinto-
matologia clinica asociada sugestiva o no
de dengue (generalmente ficbre, malestar
general y diarrea) al momento de la toma
de la muestra (n=35, 25 Yukpas y 10 Bari)
se procesaron por cultivo celular para aisla-
miento e identificacion viral. El muestreo
se realiz6 con el consentimiento previo de
cada individuo.

Evaluacion y tipificacion virolégica

Se realiz6 por la técnica de Reaccién
en Cadena de la Polimerasa con Transcrip-
cién Inversa (RT-PCR) segiin el método de-
sarrollado por Lanciotti y col. (15 ), a los
cinco dias de cultivadas las muestras en la
linea celular C6/36 (16).

Serologia

Debido a la alta reactividad cruzada
entre Flavivirus, la determinacion de anti-
cuerpos IgG se realizo a través de la técnica
de ELISA descrita por Kuno y col. (17), uti-
lizando antigenos de los cuatro serotipos
del virus dengue. Los resultados se expresa-
ron cualitativamente como positivos o ne-
gativos, segin los criterios de validacion ¢
interpretacion de la prueba.

Anilisis estadistico

Los datos de las variables estudiadas
fueron expresados en porcentajes y analiza-
dos por la Prueba de Chi-Cuadrado y el test
de Correlacion de Spearman, con limites de
significancia de p<0,05. Asi mismo, se de-
terminé la prevalencia acumulada basados
en la tasa de seropositividad observada den-
tro de cada grupo etario (18).

RESULTADOS

No se detectaron casos agudos de den-
gue en las muestras analizadas (n=35) por
aislamiento y tipificaciéon por PCR; mien-
tras que en el estudio de la seroprevalencia
de anticuerpos Ig¢G anti-Flavivirus en ambas
poblaciones étnicas mostrado en la Tabla I,
se observa que el porcentaje de seropositivi-
dad (43,1%, 62/144) para la poblacién Yuk-
pa fue significativamente mayor (p <
0,0001) con respecto a la poblacion Bari
(6,4%, 7/110). En la comunidades Yukpas
estudiadas se observé una mayor seropreva-
lencia en Toromo; mientras que en las co-
munidades Bari el mayor porcentaje se ubi-
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TABLA I
PREVALENCIA DE ANTICUERPOS IgG ANTI-FLAVIVIRUS EN LA POBLACION YUKPA Y BARI
DE LA SIERRA DE PERIJA, ESTADO ZULIA, VENEZUELA

Poblacion Comunidad N Positivos %

Aroy 54 13 24,0

Yapotopona 30 8 26,6

Yukpa Toromo 30 22 73,3

Sirapta 30 19 63,3

Total 144 62% 43,1

Kayarakae 83 2 24

Bari Saimadoyi 27 5 18,5

Total 110 7 6,4

Total 254 69 27,2

*P<0,0001 con respecto a la poblacién total Bari.

¢6 en Saimadoyi. La prevalencia general en DISCUSION

ambas comunidades indigenas fue 27,2%.

En la Tabla II se observa la positividad
por edad y sexo en la poblacién Yukpa, pre-
sentandose un ligero incremento en el gru-
po masculino de mayores a 61 anos con
60% (3/5) y 66,7% (2/3) para ¢l femenino.
También se observé una elevacion del por-
centaje de la prevalencia para el sexo feme-
nino (47,1%) en el grupo etario entre 0-20
anos.

La Tabla III muestra la seropositividad
por edad y sexo en la poblacion Bari donde
se observo un incremento del porcentaje de
la prevalencia en el grupo comprendido de
mayores de 61 anos (32,8%); y en el mascu-
lino, en el grupo entre 41-60 anos (16,8%).

En el analisis de correlacion de Spear-
man se obtuvo que en la poblacion Yukpa, la
comunidad de Aroy mostré una asociacion
positiva entre la seroprevalencia y el incre-
mento de la edad (r = 0,4178 y p < 0,01).
La asociacién observada en la comunidad
de Toromo fue inversa para las variables
prevalencia y sexo (r = -0,3853 y p < 0,05),
mientras que en la poblacién Bari no se ob-
tuvo ningin tipo de asociaciéon entre las va-
riables estudiadas.

Los resultados obtenidos en el presen-
te estudio no arrojaron evidencia de infec-
cién activa por virus dengue; no obstante
demuestran inmunidad a Flavivirus en las
poblaciones indigenas de la Sierra de Perija
del Estado Zulia, Venezuela. También se de-
muestra la existencia de una mayor preva-
lencia en la poblacién Yukpa (43,1%) que
en la poblacién Bari (6,4%) que sugiere ex-
posicion continua a Flavivirus en los prime-
ros, indicando a su vez que en las poblacio-
nes indigenas estudiadas, las causas o facto-
res que condicionan la exposicién/transmi-
sion en esas zonas, son diferentes.

Gubler (4) ha senalado que el dengue
endémico/epidémico se desarrolla en las
zonas selvaticas utilizando reservorios pri-
mates y roedores, asi como mosquitos vec-
tores generalmente del género Aedes (A.
aegypti o A. albopictus). Este ciclo selvatico
enzobtico que se cumple en estas areas,
permite la permanencia del virus en los pe-
riodos silentes, circunscribiendo la mayoria
de las infecciones humanas, durante esos
lapsos, a zonas cercanas o circunvecinas a
los focos enzodticos (19). Los limites de es-
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tas areas estardan condicionados al nimero
y dispersién de los reservorios y vectores
presentes en las mismas, variando por lo
tanto en funcién de elementos ecoldgicos y
ambientales que pueden propiciar un incre-
mento de la densidad de los factores antes
descritos, lo que repercutiria en un aumen-
to proporcional en la dispersion de éstos y
en una expansion del foco enzoético. Este
fenémeno elevaria el riesgo de contacto del
virus con poblaciones humanas. Esta hip6-
tesis se sustenta en los estudios epidemiolé-
gicos realizados en Costa Rica y Panama en
1993, los cuales demostraron que a pesar
de que ambos paises se han visto libres de
infecciones por el virus dengue durante va-
rias décadas, pudieron detectarse casos de
transmision en las comunidades indigenas,
lo que plantearia la existencia de un posible
ciclo selvatico en la transmisién de esta
infeccion (20).

Los resultados del presente estudio no
arrojaron evidencias que sustenten la hipo-
tesis previa, dado que la prevalencia de titu-
los anti-Flavivirus, entre ellos dengue, estu-
vo fuertemente relacionada al nivel de urba-
nidad en que viven los individuos estudiados
y a la cercania de estas comunidades a los
centros urbanos y a la frecuencia de los
traslados de los individuos a esos centros.
El aislamiento de algunas poblaciones indi-
genas en areas selvaticas de dificil acceso,
no parece ser un factor de riesgo en la
transmision de estos virus.

La alta seroprevalencia detectada en
las comunidades Yukpas puede deberse a
que son una poblacion ubicada en un area
geografica de mayor accesibilidad que la de
los Bari. Ademas, los Yukpas han sufrido un
proceso de transculturizaciéon mayor debido
a su desplazamiento hacia las ciudades, lo
que facilita, a su vez, el traslado de indivi-
duos virémicos de un drea a otra, de los
centros urbanos hacia las comunidades,
confirmandose este hecho en que el porcen-
taje de prevalencia es directamente propor-

cional a la cercania con centros urbanos
como Machiques, el cual arrojé6 una inci-
dencia de dengue de 3,4% y ocup6 el nove-
no lugar del total de casos reportados en el
Estado Zulia durante el ano 2002 (21).

Otro factor importante que explicaria
la presencia de dengue, entre otros Flavivi-
rus, en estas poblaciones, es un sistema ina-
decuado de disposiciéon de desechos sélidos,
condiciéon que pudiera incrementar la den-
sidad de vectores, facilitando la transmision
de la infeccion (22). Es probable que tam-
bién sea un factor condicionante de la pre-
sencia del vector en la region, el hecho de
que muchas de sus viviendas y poblados
Yukpas son del tipo de arquitectura y distri-
buciéon urbana, caracteristica importante
para la presencia de Aedes aegypti, que se
localiza generalmente dentro de las casas,
en sitios sombreados (2) y donde se acumu-
lan recipientes con almacenamiento de
agua en forma inadecuada (22-24). Esta ca-
racteristica que relaciona los niveles de ur-
banidad con el incremento de la seropreva-
lencia parece ser, de acuerdo a los resulta-
dos de este estudio, el mayor factor predis-
ponente en los procesos de transmision de
esta enfermedad.

En contraste, la poblacién Bari ubica-
da a una mayor altitud, en una geografia
selvatica de dificil acceso mediante medios
de transporte habituales y con una disposi-
cién de poblados en forma de viviendas ais-
ladas cuya arquitectura, generalmente, co-
rresponde a la tipica vivienda indigena, el
porcentaje de seropositividad fue del 6,4%,
lo que sugiere actividad viral baja que no
parece cumplir con los parametros descri-
tos para el ciclo selvatico en otras regiones
similares. Adn dentro de las diversas comu-
nidades Bari, se observa que los poblados
con mayor accesibilidad a lo centros urba-
nos como Saimadoyi, presentaron una ma-
yor prevalencia (18,5%) de infecciones por
Flavivirus que la comunidad mas aislada
como es Kayarakae (2,4%).
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La prevalencia de anticuerpos IgG
anti-Flavivirus en la poblacién Yukpa, mos-
tré un incremento (por encima del 60%) en
la poblaciéon mayor o igual a sesenta anos,
en ambos sexos, no asi en la poblacion Bari
donde se observé un ligero aumento en el
porcentaje de seropositividad para el sexo
femenino (33%) en el mismo rango de
edad. Este hallazgo, podria deberse a una
acumulacién de anticuerpos en diversas dé-
cadas, regularmente reiniciada, aunado al
hecho de que los individuos de este rango
de edad, posiblemente tengan una exposi-
cién incrementada por desplazamiento a
los poblados cercanos por un mayor lapso
de tiempo, tal como lo sugiere Hayes y col.
en Pert (19). La poblacion menor de 20
afos resulté inmune al virus en un 38,1%
mientras que los Bari en un 4,7%. Estos re-
sultados al compararlos con la falta de in-
munidad antidengue reportada por Ryder
en 1967 (3) en el mismo grupo etario de la
poblacion de Tucuco de la Sierra de Perija,
permiten concluir al igual que Farfan-Ale y
cols. (23) en México que los Flavivirus han
tenido serias implicaciones en los nifios y jo-
venes indigenas, especialmente en los Yuk-
pas, Es importante destacar ademas, que los
hallazgos para la epidemiologia de los Flavi-
virus en estas poblaciones contrastan con la
de otras arbovirosis como es la Encefalitis
Equina Venezolana (EEV), en donde el ma-
yor factor de riesgo para adquirir la infec-
cién fue la permanencia o labor en zonas sel-
vaticas (Estévez y col., datos no publicados).

Es importante enfatizar que las medi-
das de vigilancia y control de la infeccion
deben llevarse a cabo tanto en la zona urba-
na como en la rural puesto que la transmi-
sion existe en ambas zonas. También se
debe realizar la identificacion de cepas y el
monitoreo de la actividad viral en vectores
capturados en la zona para esclarecer el
tipo de vector y el papel que juegan las es-
pecies que pudieran estar implicadas en la
transmision de la infeccion en estas comu-

nidades, dado que constituyen una de las
medidas mas efectivas para la deteccion
temprana de casos de dengue, ficbre amari-
lla y otros Flavivirus y por ende de su con-
trol (2-4, 20, 23, 25).
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