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RESUMEN

La infeccién por VHB es un importante problema de
salud publica global; la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estimo para el ano 2015 que 257 millo-
nes de personas presentaban infeccidon crénica por
VHB, generando 887000 muertes cada ano en todo el
mundo. En ese sentido, se ha propuesto para 2030 la
disminucién de la frecuencia de infecciones y muertes
asociadas a VHB. Esta apuesta busca reducir las nuevas
infecciones en un 90% y la mortalidad en un 65%.

En Colombia, la incidencia para la infeccion por VHB
ha reportado cifras de 3.3 x 100.000 habitantes en
2016, pasando a 3,8 en 2017 y en la semana epide-
mioldgica 40 de 2018 en 3.2. Posterior a una infec-
cién aguda, 90% de los infectados en periodo neona-
tal, 30% en infancia temprana y 3-5% en edad adulta,
pueden desarrollar enfermedad crénica por HBy a su
vez, desencadenar hepatocarcinoma o cirrosis; estos
desenlaces son los que generan un fuerte impacto en
salud publica.

El desenlace en la infeccidon por HB estd modulado
por la interaccién de multiples factores: el modo de
transmision, factores genéticos asociados al huésped,
genotipo viral y mutaciones adaptativas, asi como
factores ambientales. Una forma de conocer la inte-
raccién entre el virus y el huésped es a través de la
expresion de miARNs; se ha demostrado que los pa-
trones de expresion de los miARNs son diferenciados
en HB croénica, cirrosis o hepatocarcinoma, lo que
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permite un vistazo a los mecanismos moleculares in-
volucrados en la progresion de la infeccidon por VHB;
y posiblemente sirvan como herramienta diagnosti-
ca, o blancos terapéuticos.

Por su parte, los anélisis gendmicos del VHB, en su
mayoria son realizados a partir de secuencias de ge-
nes individuales, derivados de secuenciacidén tipo
Sanger; estos han pavimentado el conocimiento que
se tiene actualmente acerca de la clasificacion, varia-
ciones, genotipificacion entre otros, una desventaja
es la fiabilidad en las secuencias, asi como el sesgo en
la representatividad de los genotipos. Incorporar es-
trategias de préoxima generacion, como la secuencia-
cién profunda permitird identificar variantes meno-
res que no se han caracterizado, estudios de dindmica
de cuasi especies y caracterizacion de poblaciones
virales complejas.

En conjunto, integrar datos de la expresion de
miARNs con secuencias ultra profundas de molécu-
la Unica (tercera generacion) de longitud total del
genoma de VHB, es una oportunidad para investigar
nuevas perspectivas acerca de la evolucién, diversi-
dad, patogénesis control inmune y desenlaces en los
tratamientos.

Dado este escenario, esta propuesta de investigacion
pretende, establecer marcadores moleculares de la
infeccién por el virus de la HB circulante en Colombia
a partir de muestras con las diferentes formas clinicas
de la HB obtenidas de bancos de sangre. Para alcan-
zar este objetivo se realizard un andlisis de secuen-
ciacién profunda del genoma del VHB identificado
en donantes de 5 bancos de sangre con marcadores
de infeccion seroldgicos positivos (N=25), negativos
(HB oculta) (N=25) y controles (N=25), asi como Ia
descripcién de los miARNs presentes en las muestras.
Se establecerd los genotipos, subgenotipos del VHB
circulante y se determinard la expresion diferencial
de los miARNs en cada una de las muestras, para fi-
nalmente correlacionar las caracteristicas virales,
los miARNSs y descripcion de funcion hepatica en las
muestras analizadas.

Los resultados obtenidos en este trabajo permitirdn

aportar informacién acerca de las mutaciones pre-
sentes considerando la diversidad viral en cada una
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de las muestras, especialmente para el genotipo E el
analisis de los miARNs contrastados con los genotipos
virales; permitird establecer si hay una asociacién en-
tre la variabilidad viral y la representatividad de los
miARNSs, y de ser posible proponer marcadores mole-
culares asociado a la infeccién del VHB.
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