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Resumen

Introduccién: Se ha demostrado ampliamente que el genotipo
F del virus de la hepatitis B (VHB) es dominante en nuestra pobla-
cién Amerindia. Recientemente, nosotros identificamos que en los
pacientes infectados por VHB habitantes no migratorios de areas
urbanas venezolanas prevalece también el genotipo F. Objeti-
vo: Determinar los genotipos del VHB en portadores crénicos
urbanos migratorios y compararlos con el grupo no migratorio.
Material y Métodos: Se investigaron 136 portadores crénicos
del VHB, 110 no inmigrantes y 26 inmigrantes de origen asidtico.
Se evaluaron antigeno eHB y anti-eHB y los genotipos del VHB,
este Gltimo mediante PCR. Resultados: En los 110 pacientes
urbanos venezolanos persistié la elevada frecuencia del genotipo
F (95%) con 3 casos coinfectados, 2 por genotipos A+F y 1 caso
con genotipos E+F. Interesantemente, 2 casos demostraron ge-
notipo D del VHB. Hepatitis crénica B (HCB) antigeno-e positivo
fue diagnosticada en 83 pacientes (80,6%) mientras 20 casos
(19,4%) presentaron HCB antigeno-e negativo. En los pacientes
asidticos infectados con un solo genotipo se identificé el Cen 11
casos, el B en 4 pacientes, el Fen 3 y, en 1 caso, genotipo D. Se
demostré coinfeccion entre estos diferentes genotipos, incluyendo
un caso coinfectado con genotipo E. El genotipo F se encontré
coinfectando a 4 pacientes, 2 de ellos con genotipo C. Doce
casos presentaron HCB antigeno e positivo y 14 pacientes HCB
antigeno e negativo. De los pacientes infectados con genotipo C,
7 de ellos (54%), incluyendo los 2 coinfectados con genotipo F,
presentaron HCB antigeno-e negativo. Conelusién: Es notoria
la elevada circulacion del genotipo F del VHB en nuestras areas
urbanas. La distinta evolucién de la HCB descrita para genotipo
Fy, la identificacion de otros genotipos diferentes al F en areas
urbanas sugiere que, independientemente del origen geogréfico
del paciente, la inclusién de los genotipos del VHB debiera consi-
derarse pauta en el manejo de la HCB en Venezuela.
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Summary

Introduction: It has been widely demonstrated that the geno-
type F of hepatitis B virus (HBV) is dominant in our Amerindian
population. Recently, we identified that genotype F is prevalent in
HBV non-migratory infected patients living in urban areas. Ob-
jective: To determine the genotypes of HBV in migratory chronic
carriers compared to non-migratory population. Material and
Methods: We investigated 136 chronic HBV carriers, 110 non-
immigrants and 26 immigrants of Asian origin. We assessed he-
patitis B e-antigen and antibody and HBV genotypes, the latter
using PCR. Results: High prevalence (95%) of genotype F per-
sisted among 110 Venezuelan urban patients, with 3 co-infected
patients, 2 with genotypes A+F and 1 case with E+F. Interestingly,
2 cases showed HBV genotype D. Chronic hepatitis B (CHB) e-
antigen positive was diagnosed in 83 patients (80.6%) while 20
cases (19.4%) showed CHB e-antigen negative. In Asian patients
infected with one sole genotype, C was identified in 11 cases,
B in 4 patients, F in 3, and in 1 case, genotype D. Co-infection
was demonstrated among these different genotypes, including
one case co-infected with genotype E. Genotype F was found
in 4 co-infected patients, 2 with genotype C. Twelve cases had
CHB e-antigen positive and 14 CHB e-antigen negative. From
patients infected with genotype C, 7 of them (54%), including
2 co-infected with genotype F, demonstrated CHB e-antigen ne-
gative. Conclusion: It is remarkable the high circulation of HBV
genotype F in our urban areas. However, given the distinct outco-
me described in CHB genotype F and the identification of other
genotypes rather than F in urban areas, suggests that inclusion of
HBV genotypes in Venezuela, should be considered standard in
the management of CHB regardless the patient’s geographical
origin.

Key words: B hepatitis, Genotypes, Chronic hepatitis B.
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Introduccion

Existen 8 genotipos del virus de hepatitis B (VHB) a nivel mundial
cuya documentacién, en relacién a su distribucién geogréfica,
demuestra la prevalencia del genotipo F en la poblacién Nativa
de América del Norte (Alaska), Centroamérica y Sur América,
incluyendo a Venezuela.? Se ha demostrado ademas la eleva-
da frecuencia de los genotipos B y C en habitantes de paises
asidticos. 2

Recientemente, nuestro grupo de trabajo identificé al genotipo
F como predominante en los pacientes con hepatitis crénica B
(HCB) habitantes de las dareas urbanas de Venezuela.® En este
estudio encontramos que este genotipo se asociaba a HCB ad-
quirida por diferentes vias como la sexual, transfusional y noso-
comial, evidencidndose ademés tanto en portadores inmunoto-
lerantes como en portadores en estado activo de la infeccion.3
En esta primera investigacién incluimos solamente poblacién no

migratoria, es decir, poblacién urbana venezolana infectada por
el VHB.

En la presente comunicacién, extendimos la investigacion de los
genotipos del VHB en poblacién no migratoria adicionando pa-
cientes con HCB comprobada originarios de Asia.

Material y Métodos

El grupo no migratorio se extendié a 110 pacientes. Hasta el
presente hemos evaluado a 26 pacientes asidticos estudiados
mediante igual metodologia a la descrita anteriormente.® Asi,
completamos 136 portadores crénicos de antigeno de superficie
(AgsHB), 110 no inmigrantes y 26 de origen asidtico determinan-
do el antigeno eHB (Age) y el anticuerpo anti-eHB empleando
tecnologia Axsym (Abbott Laboratories, Chicago, EE.UU.). Los
genotipos del VHB se investigaron mediante Reaccién en Cade-
na de la Polimerasa (PCR) utilizando las sondas especificas de
acuerdo a tecnologia estandarizada (Genekam Biotechnology
AG, Diisburg, Alemania).®*

Resultados

Grupo no migratorio

En los 110 pacientes urbanos venezolanos persistié la elevada
frecuencia del genotipo F en 105 casos (95%) manteniéndose
2 casos coinfectados por genotipo A+F y defectandose 1 caso
coinfectado con genotipo E y F. Interesantemente, 2 casos demos-
traron genotipo D del VHB (Figura 1). HCB antigeno e positivo
fue diagnosticada en 83 pacientes (80,6%) mientras 20 casos
(19,4%) presentaron HCB antigeno e negativo.

Grupo migratorio

En los pacientes asidticos infectados con un solo genotipo se
identificé el C en 11 casos, el B en 4 pacientes, el Fen 3 y, en
1 caso, genotipo D. Se demostré ademés coinfeccién entre estos
diferentes genotipos, incluyendo un caso coinfectado con genoti-
po E, como se describe en la Tabla 1. El genotipo F se demostrd
coinfectando a 4 pacientes, 2 de ellos con genotipo C. Doce

casos presentaron HCB antigeno e positivo y 14 pacientes HCB
antigeno e negativo. De los pacientes infectados con genotipo C,
7 de ellos (54%), incluyendo los 2 coinfectados con genotipo F,
presentaron HCB antigeno e negativo.
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Figura 1 Genotipos del VHB identificados en el grupo no mi-
gratorio urbano con HCB

Tabla 1 Genotipos del VHB identificados en el grupo migratorio
(asidatico) con HCB

Genotipos VHB Pacientes (n=26)
C 11
B 4
F 3
D 1
A+C, A+F, B+C, B+E, C+F(2), D+F 7

Genotipo C nico o coinfectando = 58%
Genotipo F Gnico o coinfectando = 27%

Discusion

Desde el angulo epidemiolégico, el genotipo F en conjunto con
el genotipo H, constituyen los llamados genotipos del VHB del
“Nuevo Mundo” porque se describen en las poblaciones nativas
de Alaska, de Centro América y de América del Sur.”? Como
ya lo habiamos reportado recientemente,® en esta investigacion
confirmamos la preponderancia del genotipo F en los pacientes
no migratorios con HCB habitantes de dareas urbanas de Vene-
zuela.

La probabilidad que el predominio del genotipo F tenga relacién
con nuestro origen étnico representado por el mestizaje sigue
siendo valida.® Es importante acotar que el genotipo F, por lo me-
nos preliminarmente, lo hemos identificado en el 27% del grupo

I Machado y Col. Elevada circulacién del genotipo F del virus... Revista Gen 2011; 65 (2): 105-107



Articulo Original

Revista de la
Sociedad
Venezolana (f]e
Gastroenterologia

de pacientes migratorios proveniente de paises asidticos (Ching,
Taiwan) lo que refuerza la elevada circulacién de este genotipo
dentro de nuestras zonas urbanas. Més aun, el genotipo F en
este Ultimo segmento de casos, fue detectado tanto infectando en
forma dnica como coinfectando con el genotipo C caracteristico
de Asia."? Este dltimo hallazgo tiende a sugerir que, la infeccion
dnica o la coinfeccién con el genotipo F, puede haber sido ad-
quirida localmente.

No obstante el predominio del genotipo F, también encontramos
poblacién urbana no migratoria infectada con otros genotipos
como el Ay el D los cuales se han identificado en otros paises de
Sur América fronterizos con Venezuela como Colombia y Brasil,
llamando la atencion un paciente coinfectado con genotipos E y
F, siendo el genotipo E frecuente en Africa.’?

La asociacién de los diferentes genotipos del VHB con la presen-
cia de virus salvaje (HCB antigeno e positivo) y/o de mutantes
core:precore (HCB antigeno e negativo) se ha documentado am-
pliamente para ofros genotipos pero escasamente para el genotipo
F. En esta comunicacién confirmamos que el genotipo F se asocia
mayormente con HCB antigeno e positivo.® Es més, esta observa-
cién ya la describimos asociada incluso en forma significativa, a
elevadas cargas virales® asi como, con datos locales que sugieren
que la HCB genotipo F parece tender a progresar hacia cirrosis
y céncer hepatocelular con mayor frecuencia de la anticipada.?
En este sentido, en comparacién con genotipo A el genotipo F
demuestra mayor proporcién de muerte relacionada con patologia
hepatica, menor proporcién de depuracion del AgsHB y menor
probabilidad de respuesta bioquimica o virolégica sostenida con
progresion mas térpida de la enfermedad hepatica.?®

Un segmento no despreciable (19%) de nuestros pacientes urbanos
no migratorios presenta HCB antigeno e negativo lo que confirma
la perentoriedad de cuantificar la viremia (ADN VHB circulante o
carga viral) para el apropiado manejo de estos pacientes.

Por otra parte, la identificacién del genotipo C y del genotipo B
en el grupo evaluado de pacientes asidticos, se relaciona con
infeccién por VHB adquirida en su pais de origen ya que son
inmigrantes de zonas endémicas para estos genotipos.? Esto im-
plica que el abordaje diagnéstico y el manejo terapéutico de los
pacientes asidticos con HCB que habitan en nuestro pais, debe-
ria incluir como norma la investigacién del genotipo del VHB.
Esta pauta en esta poblacién debiera considerarse mandataria
por cuanto ya se ha documentado diferencias importantes en la
progresién de la enfermedad hepdtica, en el desarrollo de can-
cer hepatocelular y en la respuesta terapéutica de la HCB geno-
tipo C versus la HCB genotipo B.>¢ Mdas aun, sabemos que estas
diferencias no solo distinguen a los genotipos B y C sino también
a los genotipos A, Dy, con creciente evidencia, al genotipo F.

Finalmente, en pacientes asidticos se ha comprobado mayormen-
te la asociacién de los genotipos B y C con HCB antigeno e
negativo (mutantes precore)b, lo que también encontramos en
nuestra poblacién de inmigrantes estudiados con genotipo C, in-
cluyendo los coinfectados con genotipos C+F.

En conclusién, es notoria la elevada circulacién del genotipo F
del VHB en nuestras dareas urbanas. La distinta evolucion de la

HCB descrita para genotipo F y, la identificacién de otros geno-
tipos diferentes al F en dreas urbanas sugiere que, independien-
temente del origen geogrdtico del paciente, la inclusién de los
genotipos del VHB debiera considerarse pauta en el manejo de
la HCB en Venezuela.
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