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Resumen
Antecedentes: Colombia presenta un patrén de prevalencia heterogéneo para la infeccién por virus de la
hepatitis B (VHB) con regiones de alta, moderada y baja prevalencia.

Objetivo: identificar los casos de infeccion por VHB y caracterizar los genotipos virales en poblacién con
factores de exposicion en las ciudades de Quibdd y Apartadd, Colombia.

Materiales y métodos: la poblacion del estudio correspondié a 768 individuos asintomaticos con factores
de exposicion a la infeccién por VHB. El primer analisis fue la deteccion del antigeno de superficie del VHB
(HBsAGg) por prueba rapida. En las muestras de individuos positivos para esta prueba, se confirmo la presen-
cia del HBsAg por ELISAy se detect6 el genoma del VHB por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). El
genotipo viral fue determinado por secuenciacion y analisis filogenético.

Resultados: se identificaron 17/768 individuos con infeccion por VHB (2,2%) segun la deteccion del
HBsAg por prueba rapida y por ELISA. Los andlisis filogenéticos permitieron la identificacion de los genotipos
F, (subgenotipos F3 'y F1a) y A en las muestras.

Conclusiones: se reporta por primera vez la circulacion del subgenotipo F1la en Colombia y se confirma
la circulacion del subgenotipo F3 y el genotipo A.

Palabras clave
Virus de la hepatitis B, epidemiologia, factores de riesgo, genotipos.

Abstract
Introduction: Colombia has a varied geographical pattern of prevalence of hepatitis B virus (HBV) infections
with regions of high, moderate and low prevalences.

Objective: The objective of this study was to identify cases of HBV infection and characterize viral genoty-
pes in population with factors of exposure in the cities of Quibdo and Apartado, Colombia.

Materials and Methods: The study population included 768 asymptomatic individuals with factors of expo-
sure to HBV infections. An HBV surface antigen (HBSAg) rapid detection test was the first test used. Samples
from individuals who tested positive were tested with ELISA to confirm the diagnosis and with PCR to detect
the HBV genome. Viral genotypes were determined by sequencing and phylogenetic analysis.

Results: Seventeen individuals (17/768, 2.2%) were diagnosed with HBV infections by both the Rapid Test
and Elisa. Phylogenetic analyses allowed identification of genotypes F (F3 and Subgenotype Fl1a) and A in
the samples.

Conclusions: We report for the first time the presence of the Fla subgenotype in Colombia and confirme
the presence of subgenotype F3 and genotype A.

Keywords
Hepatitis B, Epidemiology, risk factors, genotypes.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) es un
problema de salud publica a nivel global. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que hay mas de 240
millones de casos de infeccién crénica por VHB, con riesgo
de desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) (1).

El VHB esta clasificado en la familia Hepadnaviridae. Su
genoma estd constituido por una molécula de dcido desoxi-
rribonucleico (ADN) circular de doble cadena parcial que
codifica siete proteinas (antigenos de superficie (HBsAg),
core, antigeno e, polimerasa viral y proteina X) (2, 3).

Segtin la prevalencia del HBsAg, se han definido regiones
de baja, intermedia y alta endemicidad para el VHB (4).
Colombia presenta un patrén de prevalencia heterogéneo,
aunque globalmente se considera un pais de endemicidad
moderada (4).

En la actualidad, diez genotipos del VHB han sido carac-
terizados (A-J) (5-8). Se ha sugerido una correlacién entre
algunos genotipos de VHB y variables como eficiencia de
transmision, tendencia a la cronicidad, respuesta a la tera-
pia antiviral y progresién a cirrosis y CHC (9). Por ejem-
plo, se ha asociado el genotipo C con mayor riesgo de CHC
comparado con el genotipo B y mejor respuesta al trata-
miento de interferén en casos de infeccién por genotipos A
y B comparado con los genotipos Cy D (9).

En Colombia se ha identificado el genotipo F, subgenotipo
F3, como el més frecuente segun los estudios realizados en
donantes de sangre y en pacientes con hepatopatias termi-
nales; otros genotipos como el A, D, Cy G también han sido
descritos en menor proporcién (10-12). Adicionalmente se
ha identificado el genotipo E en gestantes afrodescendientes
y el subgenotipo F1b en indigenas (13-15).

El presente estudio tuvo como objetivo identificar los
casos de infeccién por el VHB y caracterizar los genotipos
virales en poblacién asintomadtica con factores de exposi-
cién en los municipios de Quibdé y Apartadd, Colombia.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion del estudio

Entre septiembre y noviembre del afio 2009, se realiz6 un
estudio en poblacidn asintomética en Quibdd, capital del
departamento de Chocd, y en Apartadé, municipio del
departamento de Antioquia. La poblacién del estudio fue
seleccionada por las instituciones hospitalarias de dichas
localidades, segtin los factores de riesgo como transfusién
de sangre, cirugia, infecciones de transmisién sexual (ITS)
y antecedentes familiares de hepatitis. Previa firma del
consentimiento informado de cada participante, un inves-
tigador le explicé el objetivo del estudio; en el caso de par-
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ticipantes menores de edad, se obtuvo la autorizacion del
acudiente. Un investigador brindé asesoria pos test a cada
uno de los participantes con prueba rapida positiva; en esta
asesoria se explicaron los factores de riesgo de la infeccién
por VHB, la probabilidad de infeccidn crénica, las secuelas
de la infeccidn, la prueba confirmatoria y el tratamiento. El
estudio fue avalado por el comité de ética de la Fundacién
Antioquena de Infectologia.

Prueba rapida de HBsAg

Un total de 768 personas de la zona urbana y rural de
Quibdé y Apartad6 aceptaron participar en el estudio. De
cada uno de los participantes se obtuvo una muestra de san-
gre total por pinchazo con lanceta y se realizé una prueba
rapida para la deteccion del antigeno de superficie del VHB
(HBsAg) (One Step HBsAg Rapid Test Kit) (Intec, China),
siguiendo las recomendaciones de la casa comercial.

A todos los participantes se les diligencié una primera
encuesta de variables sociodemograficas. Se realizé una
segunda encuesta que incluia variables sociodemogréficas
y factores de riesgo con cada uno de los participantes con
prueba rdpida para HBsAg positiva. Después se obtuvo una
muestra de sangre periférica por puncién venosa de cada
individuo; el suero fue obtenido por centrifugacién y alma-
cenado a-70°C.

Todas las muestras de los participantes con prueba répida
positiva fueron confirmadas por ELISA (HBsAg confirma-
tory, Abbott); los resultados fueron remitidos a los centros
de salud en Quibdé (DASALUD) y Apartadé (Secretaria
de Proteccién Social), para el seguimiento y tratamiento.

Deteccion del genoma viral

El ADN total de las muestras de suero fue extraido por
el método de TRIzol (Invitrogen, EE.UU.), siguiendo las
instrucciones de la casa comercial. A partir del ADN se
amplificé el ORF S del VHB (regién S, 203-787 nucleéti-
dos). Las condiciones de amplificacién fueron adaptadas
de protocolos publicados (16). Ambas rondas de la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) se realizaron en un
volumen final de 25 pL (buffer 1X, MgCl2 S0 mM, dNTP
2,5 mM [Promega], cebadores (10 uM) y ADN polimerasa
Biolase SOU/uL [Bioline*). En la primera ronda de PCR
se utilizaron los cebadores SIR y PRsS2 y en la segunda
ronda, YS1 y YS2 (16). Las condiciones de la PCR fue-
ron: 93°C durante 3 min, 35 ciclos a 94°C por 4S5 s, 53°C
a 1 min, 72°C a 1,30 min, y un paso de extension final de
6 min a 72°C. El fragmento amplificado de 58S pares de
bases (pb) se visualizé en gel de agarosa al 2% tefiido con
bromuro de etidio. Como control positivo de los ensayos
se utiliz6 ADN obtenido de un explante hepético (TH79)
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proveniente de un paciente con infeccién crénica por
el VHB. Como control negativo se utilizé agua libre de
nucleasas (Invitrogen, Ambion’ Nuclease-Free Water).

Genotipificacion del VHB

Los productos de la PCR fueron purificados y secuenciados
mediante el método de dideoxinucle6tidos automatizado
(BigDye™ Terminator, Macrogen, Corea). Las secuencias
obtenidas se compararon con secuencias de VHB publi-
cadas en GenBank. El alineamiento de las secuencias se
realizé6 mediante la aplicacién ClustalW contenida en el
software Bioedit 7.0.5.3. Los andlisis filogenético por el
método Neighbor Joining y Maxima Parsimonia se reali-
zaron utilizando MEGA 5.0 con 80 secuencias del VHB
del GenBank. La confiabilidad de los drboles se evalué con
valores de bootstrap de 1000 repeticiones.

Analisis estadistico

Con la informacién obtenida en las encuestas se elaboré6
una base de datos en el programa Excel, que luego fue ana-
lizada en los paquetes estadisticos EPI-INFO y EPI-DAT.
Se calcul6 la proporcién de prevalencia, con un intervalo
de confianza del 95%; y considerando un valor de p estadis-
ticamente signiﬁcativo <0,08S.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

Un total de 768 individuos participaron en el estudio; 394
personas (51,3%) fueron captadas en una visita realizada
al municipio de Apartad6 y 374 personas, en dos visitas
realizadas en la ciudad de Quibd¢ (48,6%). El 50,8% de la
poblacion del estudio correspondi6 al género masculino y
el 49,2%, al género femenino; la edad promedio fue de 34
anos, con un rango IC de 23-45 anos.

Los principales factores de exposicion en la poblacién
del estudio corresponden a cirugfa (41,1%), mas de una
pareja sexual en los tltimos 6 meses (23,4%), ITS (18,7%),
antecedente familiar de hepatitis (18,9%) y trasfusion san-
guinea (8,6%). Con respecto a la vacuna contra la hepatitis
B, el 59,3% de los participantes declararon haber recibido
por lo menos 1 dosis de la vacuna; es de mencionar que
esta informacion no fue corroborada con el carnet de vacu-
nacion. La poblacion de Quibdé presenté una marcada
diferencia con respecto a la vacunacién para VHB, 43,1%,
versus 75,2% en Apartadé (tabla 1).

Del total de la poblacién, 17 individuos (2,2%) fueron
positivos para el HBsAg por prueba répida y por ELISA:
8 (2,03%) individuos de Apartadé y 9 (2,4%) de Quibdé.

La poblacién positiva fue mayor de 18 afios de edad (rango
19-77 afios), 10 hombres y 7 mujeres. Los dos principa-
les factores de exposicion en los 17 casos fue la ausencia
del esquema de vacunacién (8 casos) y los antecedentes
familiares de hepatitis (6 casos). Este altimo factor fue tan
importante en este estudio, que 5/17 de los casos corres-
pondieron a miembros de una misma familia del municipio
de Apartadd, mientras que en Quibdo los casos no estaban
relacionados (tabla 2). También fueron identificados como
factores de exposicion: cirugia, en 4 casos; transfusion de
sangre, en 3 casos; e ITS, en 3 casos.

Tabla 1. Variables sociodemogrificas y factores de exposicion de la
infeccién por VHB en la poblacién del estudio de los municipios de
Quibdé y Apartado.

Variable Total Quibdo Apartadd
(n=768) (n=374) (n=394)
Edad 34+16 3717 32+16
Geénero
Masculino 390 (50,8%) 197 (52,7%) 193 (49%)
Femenino 375 (48,8%) 176 (47,1%) 199 (50,5%)
Sin dato 3 (0,4%) 1(0,2%) 2 (0,5%)
Etnia®
Afrodescendiente 385 (50,1%) 290 (77,5%) 95 (24%)
Mestizo 311 (40,5%) 59 (15,8%) 252 (64%)
Caucasico 21(2,7%)  19(5,1%) 2 (0,5%)
Indigena 6 (0,8%) 3(0,8%) 3(0,8%)
Sin dato 45 (5,9%) 3(0,8%) 42 (10,7%)
Factores de riesgo
Cirugia 316 (41,1%) 153 (40,9%) 163 (41,4%)
ITS 145 (18,8%) 80 (21,4%) 65 (16,5%)
Transfusion sanguinea 67 (8,7%) 42 (11,2%) 25 (6,3%)
Antecedente familiar de 146 (19%) 68 (18,2%) 78 (19,8%)
hepatitis B
>1 pareja sexual enlos 181 (23,5%) 107 (28,6%) 74 (18,8%)
Gltimos 6 meses
Vacuna hepatitis B 256 (33,3%) 104 (27,8%) 152 (38,5%)

¢ Apreciacién subjetiva del encuestador.
® Segtin informacién suministrada por el participante pero sin corroborar
con el carnet de vacunacién.

Deteccion del genoma viral y genotipos del VHB

El genoma viral fue amplificado en 8/17 (47,05%) mues-
tras de suero procedentes de individuos con prueba rapida
positiva para el HBsAg. Esta frecuencia de deteccion puede
deberse a una carga viral en suero menor al limite de detec-
cién de la técnica de amplificacién (100 UI/mL) (16).
Los andlisis filogenéticos de las secuencias evidenciaron
la presencia del genotipo F en 4 (50%) muestras, de las
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Tabla 2. Factores de exposicion en individuos con infecciéon por VHB.

Variables Total Quibdo Apartad6 RR IC (intervalo de confianza)  Valor de p
Cirugias 4 2 2 0,27 0,24-1,34 0,21
Trasfusiones 3 1 2 2,25 0,63-7,63 0,18
ITS 3 2 1 1,3 0,43-3,93 0,55
Antecedentes familiares de hepatitis 6 0 6 2,2 0,89-6,07 0,12
Mas de 1 pareja sexual en los Ultimos 6 meses 6 4 2 1,74 0,65-4,65 0,26
Ausencia de vacunacion contra VHB 8 4 4 0,59 0,14-2,34 0,51
cuales el subgenotipo F3 fue identificado en 3 muestras y ~ DISCUSION

Fla, en 1 muestra. El genotipo A fue caracterizado en las 4
(50%) muestras restantes. Todas las muestras provenientes
del municipio de Apartadé correspondieron al genotipo F,
subgenotipo F3. De las muestras obtenidas en el municipio
de Quibdd, 4 fueron clasificadas como genotipo A y 2 mues-
tras como genotipo F, subgenotipos F3 y Fla (tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de los genotipos/subgenotipos del VHB en
muestras procedentes de individuos con factores de exposicion de
Apartadd y Quibdo.

Codigo de las muestras ~ Municipio  Genotipo/Subgenotipo
Q002 Quibdd F3
Q073 Quibdé A
Q132 Quibdé A
Q141 Quibdé A
Q142 Quibdé A
Q159 Quibdo Fla
AP169 Apartadd F3
AP533 Apartadd F3

Quibdé tiene una poblacién de 162 803 habitantes, princi-
palmente afrodescendientes, en diferentes grados de mes-
tizaje. El municipio de Apartadd se encuentra localizado
en la zona noroccidental del departamento de Antioquia,
con una poblacién de 148 745 habitantes. Este municipio
se caracteriza por la mezcla étnica poblacién afrodescen-
diente, caucdsica y mestiza.

Las condiciones socioeconémicas de Quibdé vy
Apartadé son diferentes, tal como lo evidencia el Indice
de Necesidades Basicas Insatisfechas (INBI). El porcen-
taje de poblacién con NBI en el ano 2010 para Quibdd fue
de 89,47%, frente a 24,53% en Apartadé. Dicha diferencia
ha persistido histéricamente. El porcentaje de poblacién
en estado de miseria de Quibd¢ triplica al de Apartadd y
es muy superior al porcentaje nacional para el mismo afo
(18,5%) (tabla4) (17).

En el periodo comprendido entre 1976y 1998, el 53,2% de
los departamentos de Colombia se clasificaron como zonas
de alta endemicidad para la infeccién por el VHB, incluidos

Tabla 4. Porcentaje de poblacién con necesidades bésicas insatisfechas (NBI) en la ciudad de Quibdé y el municipio de Apartadé al mes de julio del
afio 2010, segtn las estadisticas del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE).

Region Personas en Personas  Componente ~ Componente Componente  Componente  Componente dependencia
miseriat con NBI? vivienda? servicios® hacinamiento® inasistencia econémica®
Quibdo 29,33 89,47 7,48 88,24 11,29 5,64 17,22
Apartad6 9,00 24,53 8,19 2,01 13,76 3,73 9,81

''Un hogar que presenta una carencia bésica es considerado como un hogar con necesidades bésicas insatisfechas.

*Cuando un hogar presenta dos 0 mds carencias, es considerado en estado de miseria.

*Viviendas méviles o ubicadas en refugios naturales o bajo puentes, o sin paredes o con paredes de tela o de materiales de desecho o con pisos de tierra.
® Carencia de servicios sanitario o carencia de acueducto y aprovisionamiento de agua de rio, nacimiento, carro tanque o de lluvia.

¢ Mas de tres personas por habitacién.

4 Hogares en donde uno o més nifios entre 7y 11 afios de edad, parientes del jefe, no asisten a un centro de educacién formal.
¢ Hogares con mas de tres personas por miembro ocupado y cuyo jefe ha aprobado, como méximo, dos afios de educacién primaria.
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los departamentos de Antioquia y Chocé (18, 19). Desde el
afio de 1998 hasta el afio 2007, la informacién epidemiolé-
gica corresponde a encuestas poblacionales y notificacion
ocasional o datos anidados de estudios centinela para otras
ITS, lo cual no representaba la situacién real del VHB (20).
A partir del afio 2007, el Instituto Nacional de Salud (INS)
dispuso de informacién depurada gracias a la notificacién
individual de casos de VHB. La incidencia en los depar-
tamentos de Choc6 y Antioquia entre los anos 2008-2012
puede deberse a la calidad de la notificacién (tabla S) (21).

Tabla S. Incidencia de hepatitis B en los departamentos de Antioquia y
Choco entre los afios 2008 y 2012, segun el Instituto Nacional de Salud.

Territorio Incidencia (casos/100 000 habitantes)
2008 2009 2010 2011 2012
Colombia 3 3,6 3,7 4,2 4.8
Antioquia 4.4 51 4,6 5,2 54
Choco 19 6,5 53 6,4 57

La incidencia nacional de hepatitis B hasta la semana 5
del ano 2013 fue de 1,84 casos por 100 000 habitantes y se
observa una gran variacién entre las diferentes regiones del
pais. En lo que respecta a los departamentos de Antioquia
y Chocé, la incidencia para el afno 2013 fue de 2,29 y 3,06
casos por 100 000 habitantes, respectivamente (22).

En el presente estudio se identificaron 17 casos de infec-
cién por VHB de un total de 768 individuos con factores
de riesgo, lo que corresponde al 2,2%. Con respecto a la fre-
cuencia de casos por municipio, en Apartadé y en Quibdé
fue de 2,03% y 2,4%, respectivamente.

Los estudios de prevalencia del VHB realizados en
Quibdé y Apartad6 datan de los afios 1987 y 1988, en los
cuales se reporta una frecuencia del HBsAg del 11% en
poblacién general y personal de la salud de Apartadé y en
otros dos municipios de la regién del Urabd; y una preva-
lencia del 7% en poblacién rural de Quibdé (19, 20).

Como se menciond en la metodologia, los casos fueron
identificados por prueba rapida para HBsAg, que segun las
especificaciones técnicas correspondia a una prueba con alta
sensibilidad y especificidad. Sin embargo, en un estudio rea-
lizado por el grupo en fecha posterior a la presente investiga-
cidn, se evalu la sensibilidad y la especificidad de la prueba
rapida. Esta validacién se realiz6 mediante andlisis de 60
muestras de suero, 42 HBsAg y anti-HBc positivas por ELISA
y 18 muestras con marcadores seroldgicos negativos para el
VHB. E119% (8/42) de las muestras HBsAg + fueron detec-
tadas por la prueba ripida y el 100% (18/18) de las muestras
negativas fueron confirmadas negativas por la prueba rapida;
adicionalmente de las 17 muestras del presente estudio posi-
tivas por prueba répida, el 100% de estas fue positivo en la

prueba de ELISA. Segtin estos resultados, la prueba rapida
utilizada presenta una sensibilidad del 55,2% y una especi-
ficidad del 100%. Estos datos sugieren que una proporcion
de muestras de individuos infectados por VHB no fueron
identificadas por la prueba répida. Aunque la alta especifici-
dad de la prueba (100%) y la facilidad para la evaluacién de
poblaciones de estudio numerosas en corto tiempo son dos
ventajas de esta técnica para el trabajo de campo, la baja sen-
sibilidad (55,2%) es una desventaja que limita su uso para la
identificacion de casos de infeccién por VHB (14).

Lafrecuenciadeinfeccién por VHB encontrada mediante
la prueba répida en la poblacién de estudio (2,2%, 17/786)
es similar a la frecuencia observada en poblacién indigena
asintomatica del departamento del Amazonas (2,6%,
23/862) utilizando esta prueba répida en un estudio
reciente realizado por el grupo de investigacion (14).

De tal manera, los casos de infeccién por VHB del pre-
sente estudio corresponderian a una fraccién de esta pobla-
cion con factores de exposicién. Los casos de infeccién por
VHB identificados por prueba répida corresponden proba-
blemente a individuos con una mayor carga viral compa-
rada con los casos de infeccion no detectados.

En cuanto a las diferencias encontradas en la frecuencia
de los factores de exposicion descritas para ambas pobla-
ciones, estas podrian obedecer a la diferencia de los perfiles
epidemiolégicos y socioculturales de Quibdé y Apartado.
Como se menciono, la mayoria de los casos de Apartado
correspondié a miembros de una misma familia, una mujer
y 4 de sus 10 hijos, quienes habian vivido previamente en
la ciudad de Quibd6 al menos durante 13 anos; todos ellos
negaron estar vacunados contra el VHB, vivian en condi-
cién de hacinamiento y compartian utensilios de cocina;
ademds, 3 de las personas declararon haber tenido contacto
intrafamiliar con una persona con hepatitis.

La transmision intrafamiliar posiblemente sea una varia-
ble de riesgo importante en la ciudad de Quibdd, como
sucedia en la década de los afios 80 (18, 19).

Adicionalmente, a partir de 1997 se inici6 en el pais un
proceso de descentralizacién de la atencion en salud, con lo
que se otorgd autonomia a los entes territoriales para ges-
tionar los programas de salud publica; con esta medida, la
cobertura de vacunacién disminuyé ostensiblemente (llegd
hasta 76% para vacuna contra VHB), més aun en poblacién
con NBL Entre los aios 1994 y 2010, los porcentajes de
cobertura para la vacuna contra el VHB en el departamento
del Chocd fueron menores del 75%. Lo anterior sugiere que
la vacunacion contra VHB en Colombia es un programa efi-
caz de prevencion de hepatitis B, aunque deben mantenerse
y ampliarse las coberturas a otros grupos de edad (23).

En el presente estudio demostramos la presencia del geno-
tipo F (4/8; 50%), subgenotipo F3 (3/4; 75%) y Fla (1/4;
25%), como también del genotipo A (4/8; 50%) (figura 1).

Infeccion por el virus de la hepatitis B en individuos con factores de exposicion en Quibdd y Apartado, Colombia 15



AYE302TI_F1b_PERL_D4
5_PERL_S4

_FAn_ARG_NZ
| #F22a96e_pan_vnz_om o
ELST0252_F1n_PER_DB
HOIREREY_F6_RL 08
L — EvaTIs1_Fio_PERL_08

390_F12_ESFR_03_
000461_F1a_SALV_02
oAV 090450 F 1a_COETAR

AYE6196_Fia_PERL_DM
«1|a18m8

1

60542 H_UEX_ D1 |

)
7| Y 090454 _NIGAR 02
N 1o MFIEIEE_H_NEX 01
AFIES836_H_MEX_t1 "
,;L AFE9540_H_NEX_01
1

AY D

FUNKIBE)_|LAOS_ 00 ]'
HEQB1174_G_ARG_12 ]

| AF180501_G BEL_00

BSASH_CINDD_10 e
oo |

s - ABEIHIE_B_MAP_td
|— CHEa0_R_JPH_86
| — ABS40SE2_E_INDO_10 |
axl_ponan_g_sen_s9
YN
0132
| Ele oz
' 007 [
4| | FHEITAS5_4_MADAG_10
FRIZ1461_A_NADAG_10
FHIZ82_4_MADAG_10

WhHE

2831

Figura 1. Arbol filogenético con raiz del ORF S del VHB. Las secuencias
del estudio (Quibdé [e] y Apartadé [A]) fueron comparadas con
secuencias representativas de los genotipos del VHB (A-I). Las secuencias
estdn denotadas con el nimero de acceso al GenBank, genotipo, pais y ano
en el que fueron reportadas. El drbol fue generado utilizando el programa
MEGA S.1 por el método de Neighbor Joining. Los valores de boostrap
(indicados con ntimeros arabigos) fueron obtenidos a partir de 1000
réplicas; se indican valores superiores a 50. Como “outgroup” la secuencia
AF046996 aislada de Mono Lanudo (Woolly Monkey Hepatitis B) y la
secuencia aislada del control positivo utilizado en el estudio en los ensayos
de amplificacién esta denotada como SueroCntP (0).
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En un estudio realizado en donantes de sangre de las ciu-
dades de Bogotd y Bucaramanga, se describié el predomi-
nio del genotipo F (subgenotipo F3) (86%; 43/50) y, en
menor frecuencia, otros genotipos como A (2%; 1/50), D
(8%; 4/50), C (2%; 1/50) y G (2%; 1/50) (10). Por otro
lado, Cortés-Mancera y colaboradores realizaron la carac-
terizacion de aislados del VHB provenientes de pacientes
con diagnéstico de cirrosis y/o CHC con predomino del
genotipo F, subgenotipo F3 (83,3%; 5/6) en la poblacion
del estudio; adicionalmente se describié el subgenotipo
Fla(16,7%; 1/6) en una muestra de un paciente extranjero
proveniente de El Salvador (11).

En este estudio se describe por primera vez la circulacién
del subgenotipo Fla en Colombia. Este hallazgo no era espe-
rado debido a que el subgenotipo Fla habia sido descrito
exclusivamente en Centroamérica (9); sin embargo, recien-
temente algunos aislados han sido caracterizados en paises de
Suramérica, como Pert (24). Los resultados de estos estudios
y del presente estudio sugieren que el subgenotipo Fla circula
en paises suramericanos como una variante minoritaria.

Recientemente Alvarado y colaboradores identificaron los
genotipos del VHB en muestras de donantes de sangre en
Bogotd, Bucaramanga, Neiva, Tunja y Pasto. El genotipo F
fue el prevalente (77%; 40/52, subgenotipo F3 75%; 39/52),
seguido del genotipo A2 (15,3%; 8/52) y el genotipo G
(7,7%; 4/52); adicionalmente se describe la circulacién del
subgenotipo F1b en el 2% (1/52) de las muestras (12). Dos
estudios recientes describen el genotipo F1b en poblacién
indigena del departamento del Amazonas (14, 15, 25).

El predominio del genotipo F en Centro y Suramérica
sugiere que es autdctono de las Américas (26-29); de
hecho, su distribucion estd directamente relacionada con
los patrones de migracién y dispersion de los primeros
pobladores del continente americano. Estudios genéticos
sugieren que las poblaciones de Colombia y Venezuela tie-
nen un alto componente genético amerindio (90%), supe-
rior al observado en Brasil, donde los genotipos A y D son
los mas comunes (30-34). Esto explicaria el predominio
del genotipo F en Colombia y Venezuela.

Por otro lado, el genotipo A ha sido reportado en algunos
paises de Suramérica como Venezuela y Brasil, especificamente
en poblacién afrodescendiente. Algunos investigadores sugie-
ren que el genotipo A pudo haber sido introducido en América
con el comercio de poblacién africana durante el siglo XVIII
(31). Esto dltimo explicarfa el hecho de que el genotipo A del
VHB haya sido el més frecuente en la poblacion de Quibdd,
donde la mayoria de sus habitantes son afrodescendientes.

CONCLUSION

En conclusién, en la poblacién del estudio se identificaron
17 casos deinfeccion por VHB por pruebardpida que corres-
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ponden a individuos mayores de edad. Adicionalmente la
circulacion de los genotipos F y A en estas poblaciones es
coherente con lo reportado por estudios anteriores reali-
zados en Colombia y donde la diversidad étnica de estas
regiones parece influir en la distribucién geogréfica de los
genotipos. Estudios adicionales son necesarios para esta-
blecer la importancia que tienen ciertos factores de riesgo,
como es el caso de la transmision intrafamiliar de VHB en
el municipio de Apartado.
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