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VIRUS DE HEPATITIS Y DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN COMUNIDADES
INDIGENAS LATINOAMERICANAS: RELACIONES FORTUITAS O DE LARGA DATA

HEPATITIS AND HUMAN IMMUNODEFFICIENCY VIRUSES IN INDIGENOUS LATIN
AMERICAN COMMUNITIES: FORTUITOUS OR LONG-TERM RELATIONSHIPS

Flor Helene Pujol

RESUMEN

Los pobladores indigenas de las Américas, también llamados Amerindios, son los pueblos aborigenes de las Américas, cuyos
predecesores probablemente vinieron de Asia a través del Estrecho de Bering hace 12.000-30.000 afos, desde Siberia y Mongolia.
Ademads de esta introduccion, probablemente ocurrieron migraciones en ambos sentidos entre islas del Pacifico y América del
Sur. Tres tipos de evidencias apoyan las migraciones a través del Estrecho de Bering y del Pacifico: la arqueoldgica-antropolégica,
los polimorfismos genéticos humanos y la diversidad genética que se encuentra en los patégenos microbianos que infectan a
los Amerindios. Entre estos patégenos destacan los virus de humanos, cuya relacién con los amerindios es un tema que ha sido
ampliamente investigado. La diversidad encontrada en algunos virus apoya la hipétesis sobre el origen asidtico de los amerindios,
como el virus GBV-C. Algunos virus, como el VIH-1, se han introducido mas recientemente en algunas comunidades amerindias,
con consecuencias devastadoras. Otro virus poco comun entre los indigenas es el virus de hepatitis C. Finalmente, algunas infecciones
virales son endémicas en los Amerindios y los virus que se encuentran en esas poblaciones son tinicos, como los virus de la hepatitis B
y D. Las practicas socioculturales podrian estar contribuyendo a modular la prevalencia de la infeccién por estos virus en cada grupo
amerindio. El estudio de los virus de la hepatitis en los amerindios y la introduccién del VIH-1 en algunas de estas comunidades

indigenas proporciona una visién general de las diferentes relaciones de estos virus con estas poblaciones indigenas.
ABSTRACT

Indigenous population from the Americas, also called Amerindians, are the aboriginal people in the Americas, that probably came
from Asia through the Bering strait 30,000-12,000 years ago, from Siberia and Mongolia. In addition, two-way migrations seem to
have occurred between the Pacific islands and South America. Three types of evidence support the Bering and Pacific migrations:
archaeological and anthropological, human genetic polymorphisms, and the genetic diversity found in microbial pathogens infecting
Amerindians. Among these pathogens, the relationship between Amerindians and human viruses is a rich topic for research. The
diversity found in some viruses support the hypothesis on the Asian origin of Amerindians, like GBV-C virus. Some viruses have been
more recently introduced, like HIV-1 in some Amerindian communities, with devastating consequences. Another virus uncommon
in indigenous populations is hepatitis C virus. Finally, some viral infections are endemic in Amerindians, and the viruses found in
their population groups are quite unique, like human hepatitis B and D viruses. Socio-cultural practices might be contributing to
modulate the prevalence of infection by these viruses in each Amerindian group. The study of hepatitis viruses in Amerindians and
of HIV-1 introduction in some of these indigenous communities provides an overview of the different relationships of these viruses

with these indigenous populations
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1. Introducciéon

Los pobladores indigenas de América, también llamados
Amerindios, son los pueblos aborigenes americanos. Se estiman
unos 400 grupos indigenas en Latinoamérica, que comprenden
entre 45 y 48 millones de individuos. En Bolivia y Guatemala los
pobladores indigenas constituyen mds del 60 % de la poblacién
total. En otros paises como Pert, Ecuador y México, la presencia
de poblacién indigena es importante, mientras que en paises
como Argentina, Brasil, Paraguay y Venezuela, la poblacién
indigena es una minoria, estando practicamente ausente en
Uruguay [1].

La evidencia existente sugiere que los primeros Amerindios
vinieron de Asia a través del Estrecho de Bering, hace unos
12.000-30.000 afios, desde Siberia y Mongolia. Se piensa
que adicionalmente pueden haber ocurrido migraciones en
ambos sentidos entre islas del Pacifico y Sur América [2]. Tres
tipos de evidencias apoyan estas hipétesis. El primer grupo
de evidencias es de tipo arqueoldgico y antropolégico [3]. El
segundo tipo de evidencia es proporcionado por el estudio
de los polimorfismos genéticos humanos [2]. La diversidad
genética encontrada en los microoroganismos que infectan
a Amerindios es el dltimo tipo de evidencia. Por ejemplo,
en poblaciones indigenas latinoamericanas se encuentran
cepas asiaticas de Helicobacter pylori [4], del virus humano
linfotrépico tipo 2 (HTLV-2) [5] y del virus GBV-C [6].

La relacién entre los Amerindios y los virus humanos
que los infectan es un tépico que ha sido abundantemente
investigado [7]. Mientras que la diversidad genética observada
en algunos de estos virus es compatible con las hipdtesis del
origen de los Amerindios, otros virus han sido recientemente
introducidos en algunas comunidades indigenas, como el
Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 6 VIH-1. Por otra
parte, existen infecciones virales endémicas en Amerindios,
con virus de linajes autoctonos, como es el caso del virus de
hepatitis B y D (VHB, VHD) (Tabla 1).

El estudio de los virus de hepatitis y la introduccién del
VIH-1 a algunas comunidades amerindias de Latinoamérica
es una aproximacion valiosa al estudio de las relaciones entre

estos virus y las comunidades indigenas.

2. El grupo de los virus causantes de hepatitis y el
VIH-1

La hepatitis viral causé 1,34 millones de muertes en el
mundo en 2015, un nimero comparable al causado por la
tuberculosis y mayor que el causado por el VIH y, a diferencia
de éstos, el nimero de muertes causado por las hepatitis virales
va en ascenso [8].

Cinco son los virus denominados de hepatitis (VH), que
comparten solo su sitio predominante de replicaciéon que es

el higado, causando su inflamacién. Los virus de hepatitis A
(VHA) y E (VHE) son virus de transmisién entérica (también
llamada transmisién oral-fecal, mientras que los VHB, VHC y
VHD son virus de transmision parenteral, que se transmiten
por transfusiones e inyeccién de derivados sanguineos, por uso
de drogas endovenosas y en mayor o menor grado por la via
sexual y madre-hijo, entre otras vias. Las infecciones por virus
de transmisidn parenteral son generalmente mas graves, ya que
en muchos casos persiste la infeccion, con secuelas graves parael
higado, tales como cirrosis hepética y carcinoma hepatocelular
(CHC) [9]. Las infecciones por VHC y VHE no son comunes
en Amerindios, aunque se ha encontrado evidencia serolégica
de infeccién por ellos en comunidades amerindias [10,11] .
La infeccién por VHC es poco frecuente y por lo general estd
asociada a algun evento de transfusién o iatrogénico, ya que
esta infeccién no es endémica en comunidades indigenas. La
infeccién por el VIH-1 no es tampoco usual en Amerindios.
La diferencia con el VHC, que no es trasmitido eficientemente
por la via heterosexual [12], es que el VIH-1 si lo es [13]. Esto
significa que a diferencia del VHC, si el VIH-1 es introducido
en alguna comunidad indigena, pude diseminarse mds
eficientemente en la poblacion, causando graves epidemias
(Cuadrol).

Cuadro 1. Tipos de relaciones de virus de hepatitis y VIH en
Amerindios

Variante

. Posible consecuencia
viral

Infeccion Virus

VHB Autoctona  Cirrosis o cancer de higado,
poco estudiado
VHD  Autéctona  Casos frecuentes de
hepatitis fulminante
GBV-C Asiatica Ninguna, virus no patégeno
VHC Nuevaenla Cirrosis o cancer de higado.
poblacién  Generalmente no se
disemina
VIH Nuevaenla Epidemia de graves
poblacién  consecuencias si se
disemina

3. E1 VHB y las comunidades indigenas: una
relacion de larga data

Aproximadamente un tercio de la poblacion mundial ha sido
infectada por el VHB [14], de los cuales unos 257 millones han
evolucionado hacia la forma crénica de la infeccién [8]. Las
mayores prevalencias para esta enfermedad se encuentran en el
Sureste asidtico y en Africa ecuatorial y del Sur. Alrededor de 7
millones de personas estan infectadas con el VHB en América
[8]. Un gran ntimero de individuos crénicamente infectados
desarrolla cirrosis y otras lesiones severas del higado como
CHC [14].

79



Bol. Acad. C. Fis. Mat. y Nat. LXXX n.° 2 (2020)

Se observan altas prevalencias de infeccién (hasta un
30 %) entre los Amerindios [15-17]. Si bien todos los grupos
amerindios presentan elevados grados de exposicién al VHB,
se observan diferencias significativas en la prevalencia y en
particular en la edad de adquisicién de anticuerpos contra
este virus (anticuerpos anticore) entre comunidades Piaroa,
Yanomami y Warao de Venezuela (Figura 1) [18,19]. Esta
misma situaciéon se observa en diferentes comunidades
indigenas de Latinoamérica (Figura 2). Las diferencias en
exposicion al VHB entre distintas comunidades indigenas
se debe a varios factores, donde probablemente contribuyen
practicas socio-culturales y la cobertura de vacunacién contra
el virus [19].

Existe una vacuna altamente eficaz contra el VHB; el objetivo
de la OMS es la vacunacién de los infantes al nacimiento como
parte del programa para erradicar esta enfermedad [8]. Esta
vacuna ha demostrado ser altamente eficiente en generar
inmunidad contra la infeccién, aun siendo administrada con
las dificultades logisticas de acceso en comunidades indigenas,
como los Yucpas en la Sierra de Perija venezolana, que a
menudo resultan en retrasos en el cronograma de vacunacién
[21]. Paraddjicamente, a pesar de existir esta vacuna como
instrumento tan eficaz de prevencidn, esta enfermedad sigue
causando casi un millén de muertes al afio. Las poblaciones
indigenas latinoamericanas han estado sujetas a programas
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de vacunacién y es posible apreciar el beneficio de estos
programas en la induccién de anticuerpos protectores [21] y
en la disminucion de prevalencia de infeccién y exposicién a la
infeccién [19], a pesar de nuevo de coberturas imperfectas de

vacunacion [22].

El VHB pertenece a la familia Hepadnaviridae y posee
una envoltura lipidica donde estan insertos sus antigenos
de superficie. Su genoma consiste en un ADN circular,
parcialmente de doble hebra, de aproximadamente 3.200
pares de bases y 4 marcos de lectura abiertos. La polimerasa
viral es una transcriptasa reversa con homologia a la de los
retrovirus. El mecanismo de replicacion de este virus, usando
una transcriptasa reversa, le provee un potencial de mutacion
similar al de los virus con genoma ARN pero la existencia de
varios marcos de lectura solapados en su genoma le reduce su
tasa de mutacién, por lo que este virus presenta un nivel de
variabilidad intermedio entre los virus de tipo ARN y ADN
[9,23].

Se han descrito 10 genotipos, denominados de la A a la
J, del VHB (Cuadro 2). Los genotipos del VHB presentan
una distribucién geografica particular, encontrandose los
genotipos A y D del virus ampliamente distribuidos en el
mundo. Los genotipos B y C circulan principalmente en el

Sureste asidtico y en el Extremo Oriente, y el genotipo E en el
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Figura 1. Prevalencia de exposicién al VHB (anticuerpos anticore) en comunidades indigenas suramericanas. Para cada pais se indica en la leyenda las etnias
estudiadas: Argentina (Guarani), Bolivia (Aroma, Trinitarios, Yuki, Yurakare), Brasil (Xacriab4, Buriti, Apurind, Caiabi, Cinta Larga, Deni, Jamamadi, Kanamari,
Karitiana, Kayap6, Kulina, Munduruct, Mura-Piraha, Parakana, Paumari, Surui, Tikuna, Txucarramae, Urubu-Kaapor, Wayana-Apalai, Yanomami-Amazona,
Yanomami-Roraima, Amazona-Acre, Kaingang), Colombia (Arhuacos, Bari, Chimila, Coreguajes, Cubeos, Cuna, Embera Epena, Emberas Katios, Embera
Uuananas, Guahibos, Guahibos - Jabon, Huitoto, Huitotos-Putumayo, Kogi, Motilones, Sikuari, Tunebos, Tucanos Basanos, Valledupar, Wayuu, Yuco-Yucpa,
Yucpas, Huitoto, Huitoto Araracuara, Huitoto Putumayo, Piapoco Puinave, Tunebos), Ecuador (Waorani), Pert (Rio Santiago, Rio Morona, Rio Pastaza, Rio Nape,
Rio Tigre, Rio Putumayo, Rio Ucayali, Rio Tambopata, Rio Madre de Dios, Rio Urubamba, Rio Apurimac, Rio Maya —Huataga, Ashaninka, Kandozi, Chapra,
Shiwilo, Matsigenka, Shipibo Konibo), Venezuela (Yucpa, Aroy, Marewa, Maracaibo, Bari, Japreira, Piaroa-Atures, Piaroa-Autana, Yanomamis Hokotopiwei-

Theri, Yaurawe-Theri, Irokai-Theri y Hasupiwei-Theri, Piaroa, Piaroa, Jiwi) [20]
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Cuadro 2. Genotipos del VHB y distribucién mundial

Genotipo  Distribucién

A,D Mundial. Algunos subgenotiposl en regiones
especificas

B,C,I,]  Asia

E Africa

EH Latinoamérica y poblaciones indigenas de toda
América

G Asociado a grupos de riesgo, pacientes co-infectados
con VIH o usuarios de drogas endovenosas

'Los genotipos presentan una divergencia a nivel de genoma completo de al
menos 8% y dentro de los genotipos, los subgenotipos de al menos 4%

Africa subsahariana. El genotipo G no es frecuente en ninguna
region y esta mas bien asociado a ciertos grupos de riesgo [24].
El genotipo F es el mas divergente de todos los genotipos del
VHB, es autoctono de Sur América y altamente predominante
en la region, particularmente en Venezuela. El genotipo H,
genéticamente cercano al genotipo F, se encuentra en Centro
América y en particular es frecuente en México. Los genotipos
pueden a su vez ser divididos en subgenotipos [9,23,25].

La prevalencia del genotipo F en Suramérica varia
mucho entre paises. En el Cono Sur, el genotipo A es mas
frecuente que el genotipo F, mientras que en la zona norte
del hemisferio el genotipo F es predominante. La frecuencia
en que se encuentra el genotipo F en Latinoamérica estd muy
relacionada con el grado de presencia de genes amerindios en
el reservorio genético de la poblacién estudiada. En Colombia,
Venezuela y Pert, donde este reservorio amerindio es muy
alto, la frecuencia del genotipo F puede llegar hasta un
80 % [26]. En cambio, en Brasil, la contribucién amerindia es
mucho menor y en consecuencia, el genotipo A o D del VHB
es mas comun en Brasil que el genotipo F [23,27,28]. En Cuba,
la contribucién amerindia al acervo genético de la poblacién
es practicamente inexistente, y la composicién genética de
la poblacién es esencialmente de origen africano y europeo
[29]. La distribucién de genotipos en la isla es un reflejo de
este acervo genético, con particular contribucion de genotipos
africanos del VHB en esa poblacion [30].

El genotipo F del VHB se encuentra en forma casi exclusiva
en cualquier grupo amerindio de Suramérica [23,26,31]. El
genotipo F del VHB se clasifica a su vez en 4 subgenotipos,
que difieren en un 4% en su genoma [32]. Los estudios mds
completos de la variabilidad genética del VHB en Amerindios
provienen de Venezuela, donde el subgenotipo F3 y también el
F2 infectan a distintos grupos [26]. Sin embargo, no se observa
correlacion entre los clados virales circulantes y las diferencias
étnicas de las poblaciones [26]. Probablemente los numerosos
cuellos de botella que han sufrido las poblaciones amerindias
a lo largo de la historia expliquen porqué por lo general se
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encuentra un solo subgenotipo del VHB en cada comunidad.
Se plantea igualmente que puede ocurrir el desplazamiento
de un subgenotipo preexistente por otro, como parece haber
ocurrido en estas ultimas décadas en la comunidad Warao
[19]. Finalmente, el genotipo H es altamente predominante
en Meéxico, en particular en poblaciones amerindias,
donde también se encuentra asociado a infeccién oculta en
poblaciones amerindias [33-35].

La infeccién oculta por el VHB consiste en la
infeccién activa viral en ausencia del el marcador por
excelencia de infectividad, el Antigeno de Superficie [20]. En
Venezuela, la infeccién oculta ha sido descrita en poblacién
general y en Amerindios [20,36]. Al igual que en México, la
infecciéon oculta es frecuente en poblaciones amerindias y
circula el mismo genotipo (en el caso de Venezuela F) que
en las infecciones clasicas por el VHB [36]. De hecho, al
estudiar la presencia de infeccién oculta en varios paises de
Latinoamérica, ésta es siempre muy frecuente en comunidades
indigenas, observandose alta frecuencia de la misma en esas
comunidades (Figura 2) [20].
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Figura 2. Prevalencia de infeccion oculta por el VHB en distintas poblaciones
latinoamericanas. Se muestran los resultados de prevalencia de infeccién
oculta en varios estudios, en distintas poblaciones. Las prevalencias en
poblaciones amerindias se sefialan en azul. Los numeros entre paréntesis se
refieren al nimero de comunidades evaluadas. VIH: pacientes co-infectados
con VIH (rojo). Donantes: donantes de sangre (varios estudios). Hemodialisis:
pacientes hemodializados. Rural: poblacién rural [20]

El origen del VHB sigue siendo un enigma. Dependiendo
del tipo de analisis filogenético, se propone un origen asidtico
0 un origen americano para este virus [37]. Una propuesta
alternativa consiste en sugerir que el VHB surgi6 a través de
varias introducciones zoondticas o saltos de especie de virus
que infectan a primates no humanos [23]. Estas introducciones
zoondticas podrian haber ocurrido en distintos continentes,
entre los cuales el Nuevo Mundo, donde se habria originado
el genotipo E Esto explicaria la alta endemicidad del VHB
en Asia, Africa y a su vez en las poblaciones Amerindias, atin
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sin estar infectados con virus genéticamente relacionados. La
hipétesis anterior se basa en estudios que proponen que el
VHB tendria unos 3000 afios [23]. Sin embargo, otros estudios
proponen un origen mucho mds antiguo para este virus [38].
Estas inferencias filogenéticas sugieren que el VHB se origind
hace unos 33.000 afos y que mas bien algunos virus de primates
no humanos podrian haberse originado de virus de humanos.
De hecho, se ha descrito recientemente la presencia de genoma
de hepadnavirus (la familia del VHB) en un ave paserina fosil
[39], lo cual sugiere un origen muy antiguo para la familia
y que los primeros miembros virales circularon en aves. Sin
embargo, un origen tan antiguo para el VHB, como propuesto
por Paraskevis et al. [38] no parece compatible con la tasa de
evolucion estimada para este virus [40]. Mdas recientemente
se han descrito hepadnavirus en murciélagos [41,42]. Si bien
estos virus son genéticamente distantes del VHB, esto plantea
de nuevo interrogantes sobre el origen de este virus. Por otra
parte, uno de los nuevos hepadnavirus descubiertos tiene la
habilidad de infectar células humanas y por ende representa
un riesgo potencial de zoonosis en humanos [41]. En resumen,
se plantea pues la hipdtesis de multiples saltos de especies entre
virus de primates (y eventualmente otros virus de mamiferos)
y recombinacién (la cual es relativamente frecuente en este
género), con una tasa de evolucion variable a lo largo del
tiempo, para explicar el origen y diversificacién en genotipos
humanos del VHB [40]. Se requieren mas estudios, en
particular de eventuales hepadnavirus que infecten a primates
del Nuevo Mundo (si no estdn extintos), para aportar mas luz
sobre la inquietante pregunta del origen del VHB [23].

4. El enigmatico VHD y su gran patogenicidad en
comunidades indigenas

La infeccién por el VHD estd siempre asociada a una
infeccion previa o simultianea con el VHB y por lo general
cursa de forma mas severa. Se estiman unos 15-20 millones
de personas infectadas con el VHD en el mundo [43]. Este
virus es el responsable del episodios de hepatitis fulminantes
descrito en los afios 80 en los Amerindios Yukpa [44] y luego
descrito también en Yanomamis [45]. El descubrimiento del
VHD como co-infectante del VHB en los casos de hepatitis
fulminante en los Indigenas Yukpa en la Sierra de Perija a final
de los 80, permitié explicar lo conocido anteriormente como
fiebre de Santa Marta en Colombia y fiebre de Labrea en Brasil
[46].

El VHD requiere la coinfeccién con el VHB, exclusivamente
para diseminarse de célula en célula. Este agente ha sido
clasificado dentro del género deltavirus, familia Deltaviridae
[47]. E1 VHD presenta similitud en su organizacién genémica
y su mecanismo de replicaciéon con los viroides (entidades
compuestas exclusivamente de ARN, con capacidad replicativa)
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Figura 3. Infeccion por el VHD en Suramérica. Se observa una alta
endemicidad del VHD en toda la Amazonia (anticuerpos anti-VHD en
individuos positivos a la infeccién por el VHB) [54], con un gradiente de
mayor prevalencia en el Oeste de la Amazonia con respecto al Este (flecha
azul). Las infecciones por VHD son principalmente debidas al genotipo 3 del
VHD, mayormente asociado al genotipo F del VHB [55]. Se han descrito otros
genotipos del VHD en grupos étnicos especificos, probablemente introducidos
durante la trata de esclavos: genotipo 1 en indigenas Yukpa, aunque en menor
prevalencia que el genotipo 3 [56], genotipo 1 en poblacién no indigena en la
Amazonia Occidental brasilefia [57] y genotipo 8 en Maraao, Brasil [58,59]

y con los virus satélites de plantas (virus que requieren de otro
virus para su replicaciéon) [9]. Una caracteristica singular de
este virus, que comparte con los viroides de plantas, es que su
ARN posee una ribozima, es decir un fragmento de ARN que
posee actividad enzimadtica para escindir su propio ARN. A
diferencia de los viroides, el ARN de este virus si codifica para
una proteina, que segun la transcripcién origina una proteina
pequefia y una con un extremo carboxilo mds grande que es el

antigeno delta grande [47,48].

Existen 8 genotipos del VHD. El genotipo 1 es comun en
Africay Europa, y los genotipos 2 y 4 en Asia. La infeccién por
el genotipo 2 es generalmente mds benigna que por los otros
dos genotipos mads estudiados, el 1 y el 3. El genotipo 3 circula
en América del Sur y estd asociado con mayor frecuencia a
casos de hepatitis fulminante [49]. Los genotipos 5-8 circulan
en Africa [48].

La infeccién por el VHD es frecuente y particularmente
severa (asociada a hepatitis fulminantes) enlaregién amazdnica
y en las comunidades indigenas suramericanas. El genotipo 3

del VHD, que es el que infecta en la region, es también el mas
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divergente de los genotipos virales. Se desconoce por qué la
coinfeccion VHB/VHD genotipo 3 produce una hepatitis tan
severa. No se puede descartar que también influyan factores
genéticos del hospedero, ya que estas infecciones ocurren
mayormente en poblaciones indigenas o con fuerte acervo
genético indigena.

Al igual que el VHB, el genotipo infectante del VHD es
autoctono en comunidades indigenas y el mas divergente de
los genotipos conocidos. Sin embargo, asi como para el VHB,
no se puede inferir que este virus sea el que haya dado origen
a los otros genotipos del VHD que circulan en el Mundo. Si
el origen del VHB es un tema complejo, se conoce todavia
menos sobre el origen del VHD. Se ha propuesto que el primer
genotipo del VHD seria africano y de ahi haya irradiado al
mundo [50]. Sin embargo, esta teoria no explica la existencia
de un genotipo americano divergente y abundante en las
poblaciones amerindias de Suramérica. En cuanto al origen de
este virus tan particular, se han propuesto 3 teorias [50]:

o Sehapropuesto por sus similitudes, un origen a partir de
un viroides de plantas que adquirié el ARN mensajero
de una proteina hospedera [51]; sin embargo, a pesar
de la similitud, no se puede descartar una evolucién

convergente.

Con el descubrimiento de ribozimas en genomas
animales incluyendo el humano [52], se postula que el
VHD podria haber surgido del transcriptoma humano.

Finalmente, con la identificacién de ARN circulares
humanos, Taylor [53] propone que uno de ellos podria
haber podido ser reconocido por una ARN polimerasa
celular y asi ser replicado.

5. VHC: una relacion poco frecuente

Se estiman unos 71 millones de personas infectados con
el VHC [8]. Las mayores prevalencias se encuentran en el
Norte de Africa y Africa en general, mientras que Venezuela la
prevalencia esta entre 1y 2 % [8,60]. Este virus estd igualmente
asociado a CHC, aunque los mecanismos moleculares no son
muy conocidos [61]HCV, and HDV. El VHC se clasifica en el
género hepacivirus de la familia Flaviviridae [9].

El VHC se clasifica en 7 genotipos del VHC y
multiples subtipos dentro de estos genotipos [9]. Los genotipos
1, 2 y 3 tienen una distribuciéon mundial. El genotipo 4 se
encuentra mayormente en Africa y el Medio Oriente y los
genotipos 5 y 6 circulan predominantemente en Sur Africa
y Asia, respectivamente [61]. El genotipo 7 fue descrito en
inmigrantes africanos residentes en Canadd. En Venezuela
circula mayoritariamente el genotipo 1, que es igualmente el
genotipo predominante en Europa y Norte América [62,63]. El
segundo genotipo mas frecuente en Venezuela es el genotipo 2,
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encontrandose de forma predominante un subtipo poco comun
en otros paises, ain de la regién, que es el 2j [64]. Este subtipo
no se encuentra en otros paises latinoamericanos; el estudio
de coalescencia de una coleccion de 15 ailos de secuencias del
VHC en Venezuela sugiere que este subtipo 2j fue introducido
a Venezuela durante la trata de esclavos, hacia 1785 [64].

A diferencia del VHB, lainfeccion por el VHC no es endémica
en poblaciones indigenas latinoamericanas, encontrandose
ausencia de marcadores de infeccién por este virus en
comunidades indigenas o bajas prevalencias de anticuerpos,
a menudo no acompanadas de infeccién activa [16,60,65,66].
Esto se debe a dos factores. En primer lugar, la infeccién por el
VHC no es autdctona en las comunidades amerindias, como lo
es la infeccién por VHB y por ende la eventual introduccion del
VHC es mas reciente en esas comunidades. En segundo lugar,
si bien ambos virus comparten vias de transmision, ciertas
vias altamente eficientes para la transmision del VHB, como
la transmisién sexual, no lo son para el VHC. Es frecuente la
transmision del VHC entre usuarios de drogas endovenosas
(UDE) o por la via iatrogénica y ambos tipos de contactos (con
UDE u hospitalarios) son poco frecuentes en las comunidades
indigenas latinoamericanos que se mantienen aisladas. En
cambio, en Norte América, la infeccion por VHC en frecuente
en los Nativos americanos; en este caso, es frecuente el factor
de riesgo de uso de drogas endovenosas, por ejemplo, asociado
a esta infecciones [67]. Otra observacion interesante es que la
progresion a la cronicidad de la infeccién por VHC podria ser
menor en estos grupos indigenas y esto podria deberse a una
menor propension genética a producir IL-10, una interleucina
que facilitaria el establecimiento de cronicidad en esta infeccién
[67]. En resumen, la prevalencia de infeccién por VHC es por
lo general baja en comunidades indigenas con poco contacto

con la civilizacién m4és “occidentalizada”

6. Otros virus relacionados inicialmente con
hepatitis: el GBV-C

El GBV-C pertenece al género Pegivirus de la familia
Flaviviridae [68]. Inicialmente asociado a hepatitis, se piensa
actualmente que este virus no es patogénico para el hombre
[69]. La
beneficiosa en la evolucion de la infeccién por el VIH-1 [70].

coinfecciéon por este virus podria mds bien ser

De los 5 genotipos del GBV-C, el genotipo 1 circula en Africa,
el 2 en Europa y Norte América, mientras que los genotipos
3, 4 y 5 se encuentran mayormente en Asia [61]. El genotipo
3 circula igualmente en poblaciones de Centroamérica y
Suramérica, particularmente entre Amerindios [6]. Este
hallazgo se encuentra relacionado con el origen asiatico del
Hombre americano. La circulacién de un genotipo asiatico del
GBV-C en poblaciones amerindias apoya la hipétesis de que
este virus habria sido introducido en el Continente Americano
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con los primeros pobladores humanos hace unos 10.000-
30.000 afios.

7. VIH-1: una relacion fortuita muy peligrosa

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es
el responsable del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Alrededor de 37 millones de personas estdn infectadas
con el VIH-1 en el mundo, unas 1,8 millones en Latinoamérica
y al menos 110.000 en Venezuela [71]. El VIH-1 y el VIH-
2 son retrovirus, miembros de la familia Retroviridae, siendo
mas comun el VIH-1 [72]. Este virus posee un genoma de tipo
ARN diploide (dos copias de ARN) de unas 10.000 bases.

Se han descrito 4 grupos dentro del VIH-1: M, N, O y P.
Dentro del grupo M, que es el mds ampliamente distribuido
en el mundo, se han descrito diversas variantes genéticas, que
incluyen 9 subtipos y al menos 48 variantes recombinantes
[73]. Para el VIH-2 se describen 8 subtipos A-H (Cuadro 3).
Todos estos grupos virales y subtipos se originaron durante el
siglo pasado [74].

Cuadro 3. Grupos y subtipos del VIH-1y VIH-2 [74]

Virus Grupos y subtipos

VIH-1 4 grupos, corresponden a un salto de especie de virus
que infectan a simios (chimpancés y orangutanes): M,
N, O y P. El grupo M se disemin6 de forma extensa en
el mundo y originé 9 subtipos y al menos 48 formas
recombinantes

VIH-2 8 subtipos A-H: saltos de especie de virus que infectan

a macacos.

En Latinoamérica y en Las Américas, el subtipo mds
frecuente del VIH-1 es el B. Sin embargo, en Brasil y el
Cono Sur, han sido introducidas variantes como el subtipo
F y diversas formas recombinantes; estas variantes fueron
probablemente introducidas a través de usuarios de drogas
endovenosas y luego transmitidas a paises vecinos como
Chile, probablemente por la via sexual [75]. En Venezuela, el
subtipo B sigue predominando con una alta frecuencia (mayor
de 99 %), aunque ya se ha descrito la circulacién de formas
recombinantes A/G, B/F y B/C y del VIH-2 [75].

El VIH tiene unos 50 afos circulando en las Américas, por
lo que es un virus normalmente ausente en las comunidades
amerindias que se han mantenido aisladas de centros
poblados y ciudades. Sin embargo, ademas de casos aislados
de infeccion, el VIH-1 ha sido introducido en pueblos
indigenas de Suramérica (Cuadro 4). La introduccién del
VIH en poblaciones indigenas del continente ha conllevado a
epidemias severas, con una reducida esperanza de vida de los
indigenas con VIH, con respecto al resto de la poblacién con
VIH [76].

Cuadro 4. Infeccién por VIH-1 en comunidades indigenas
Americanas.

Prevalencia de VIH-1 en la comunidad
indigena

Norteamérica
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Prevalencia: 0,362 %, doble de la poblacién

Canadd general [81]
Prevalencia en cuarta posicion, inferior a la
de Negros afroamericano, Latinos grupos

USA Lo .
multiétnicos pero mayor que Hawaianos y
Blancos [82]

México Altas prevalencias en Oaxaca y Sonora [83]

Centroamérica

Incremento en el nimero de casos entre los
Guatemala

Mayas [83]
Honduras Altas prevalencias estimadas en Garifunas y
Miskitos [71,83]
p . Poblacion Kuna; poco acceso a tratamiento
anamd

(83]

Suramérica

.. Prevalencia mayor que en poblacién no indi-
Bolivia

gena [83]
. Prevalencia de 0,13 % [84], menor que la
Brasil : . )
nacional, varias comunidades
. Poblacién Aymara, mayor tasa de mortalidad
Chile i
que resto de poblacién [83]
Ecuador Alta incidencia en etnia Shuar [83]
Pert 7,5 % de prevalencia en etnia Chayahuita [77]
Venezuela 9,5 % de prevalencia en etnia Warao [78]

La prevalencia de VIH es distinta en los Nativos de Norte
América y otras regiones del continente; en USA y Canada, las
poblaciones indigenas han sido mas intervenidas y por ende la
penetracion del VIH-1 ha sido mads frecuente, observandose
prevalencias hasta mayores que en poblacion de bajo riesgo y
en numerosas comunidades indigenas. Son pocos los estudios
de prevalencia de infeccién por VIH en comunidades indigenas
en Suramérica: los nicos casos documentados de epidemia de
VIH-1 son de Pert [77] y Venezuela [78], siendo este tltimo
el tnico estudio que incluy6 la caracterizacion molecular de

la epidemia.

Desde principios de este siglo, el VIH-1 fue introducido y
se ha diseminado de forma devastadora en las comunidades
Waraos del Delta del Orinoco venezolano [78,79]. La
prevalencia de infeccién puede llegar a 30 % entre adultos
varones en algunos de estos pueblos indigenas y el nimero
de individuos infectados se duplica en menos de una afio
[78]. Los estudios filogenéticos permiten seiialar que el virus
fue introducido en dos oportunidades: una introduccién de
un subtipo poco comun en Venezuela, el VIH-1 subtipo C,

que no se diseming (un hombre probablemente portaba este
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subtipo y contamind a su esposa y ella al enviudar no contagi6
a nadie mds) y un subtipo B, que si se propagd, a través de
relaciones sexuales con aparente alta frecuencia de relaciones
de hombres que tienen sexo con hombres. Se pudo determinar
que la introduccién del VIH-1 subtipo B fue alrededor del
afio 2002 [78]. Estas introducciones del VIH-1 podrian estar
relacionadas con las frecuentes migraciones que realizan los
Waraos fuera de la comunidad, retornando luego al Delta del
Orinoco, al menos dos de ellos portando el virus. Los estudios
moleculares apuntan igualmente a que la cepa infectante parece
usar el co-receptor CXCR4, es decir que se trata de una cepa
mas agresiva que la que normalmente se encuentra al principio
de la infeccién, por lo que la evolucién a SIDA es mas rapida
en esta comunidad [80].

8. Conclusiones

En esta revisién se han descrito ejemplos de virus
con una intensa pero variada relaciéon con las comunidades
indigenas latinoamericanas: virus que vinieron con el primer
poblador del Continente americano, como el GBV-C, virus
que se originaron o evolucionaron junto a estas comunidades
indigenas en estos 10.000-30.000 afios, como el VHBy VHD y
finalmente virus que han sido introducido solo recientemente
en algunas comunidades, como el VIH-1 y virus que se
observan atin con poca frecuencia en indigenas, como el VHC.
La mayoria de estas infecciones causan graves consecuencias
a la salud de nuestros indigenas, como las secuelas de una
hepatitis crénica o fulminante y el SIDA. Abordar y controlar
estas infecciones y epidemias requiere de un estudio multi
y transdisciplinario entre Virdlogos, Personal de Salud,
Antropdlogos y Socidlogos, para una intervencion eficaz a
través de la vacunacién contra el VHB y por ende el VHD
[85], en campaiias de educacién sanitaria para minimizar la
transmision y concientizar a la poblacion sobre la importancia
del tratamiento de por vida, en el caso del VIH-1.
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