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Implicaciones clínicas de la investigación básica

Genotipos del virus
de la hepatitis B
DOLORES QUINTERO Y JAVIER SALMERÓN
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La variabilidad del genoma es una característica común en
todos los virus. El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus
ácido desoxirribonucleico (ADN) con una variabilidad que
oscila en un cambio por cada 1.000 a 100.000 nucleótidos
incorporados por cada ciclo replicativo. Esta variabilidad se
debe a errores de la actividad reparadora de las transcriptasas
inversas, que son las enzimas encargadas de este proceso du-
rante la replicación viral.
En la actualidad, el VHB ha sido clasificado en 8 genotipos
diferentes designados de la A a la H. Estos genotipos se de-

finen por la existencia de una divergencia de más del 8% de
los nucleótidos en la secuencia completa, y muestran una
distribución geográfica característica1,2.
Los genotipos del VHB se pueden determinar mediante téc-
nicas de secuenciación directa y técnica de polimorfismos en
la longitud de fragmentos de restricción (RFLP)1,3. Ambas
técnicas requieren, previamente, la amplificación del ADN
del VHB mediante la reacción en cadena de la polimerasa.
La región del VHB más utilizada para la amplificación es la
que corresponde al gen S, aunque puede utilizarse cualquier
fragmento del gen con secuencias específicas que represente
la diversidad del genoma viral completo. La secuenciación di-
recta es la técnica de referencia, ya que permite la identifica-
ción de los genotipos del VHB y la caracterización de nuevos
genotipos en una única prueba. Sin embargo, es compleja y
no siempre está disponible en todos los laboratorios. La téc-
nica de RFLP, aunque más sencilla que la secuenciación, no
es optima para la clasificación de genotipos mixtos y no per-
mite identificar nuevos genotipos. Recientemente, se ha co-
mercializado un ensayo de hibridación diferencial basado en
la tecnología de sondas en línea (INNO-LiPA)4.
En el estudio de los genotipos del VHB quedan muchos as-
pectos por resolver, ya que la mayoría de los estudios realiza-
dos incluye un reducido número de pacientes, a veces en po-
blaciones seleccionadas.

Genotipos del virus de la
hepatitis B y epidemiología

Los estudios epidemiológicos son los más amplios y describen
la distribución geográfica del VHB (tabla 1). Así, el genotipo
A se encuentra fundamentalmente en el norte de América, la
India, África y en el norte de Europa; los genotipos B y C son
más frecuentes en Asia; el D, en el sur de Europa y la India; el
E, en el oeste y sur de África; el F, en el centro y sur de Amé-
rica del Sur; el G, en Estados Unidos y Europa, y el H, en
América Central. En España predomina el genotipo D, como
en la mayoría de los países mediterráneos, seguido del genoti-
po A y, por último, del genotipo F. No obstante, dependiendo
de la población analizada, esta distribución varía: en los pa-
cientes con antígeno del VHB (HBeAg) positivo predomina
el genotipo A en más del 80% de los casos, mientras que en
los pacientes con HBeAg negativo predomina el genotipo
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D5-8. En los países del norte de Europa, donde la hepatitis
crónica es frecuente entre los inmigrantes, la distribución de
los genotipos es similar a la observada en su país de origen9.

Genotipos del virus
de la hepatitis B e historia
natural de la infección

Desde el punto de vista clínico, el aspecto más importante es
la utilidad de los genotipos del VHB en el tratamiento de los
pacientes con hepatitis B crónica, tanto en la evolución natu-
ral de la enfermedad como en la respuesta al tratamiento. La
mayoría de los estudios se han realizado en pacientes asiáti-
cos, donde predominan los genotipos B y C, con una clara
asociación del genotipo B y una mayor seroconversión a anti-
HBe en edades más tempranas, menor gravedad de la lesión
histológica hepática y una progresión más lenta hacia la cirro-
sis hepática10-15. Estos resultados discrepan de los obtenidos
en estudios realizados en España en los que, aunque con un
tamaño de muestra pequeño, no se observa relación entre el
genotipo y la gravedad de la lesión o la respuesta al trata-
miento7. En un estudio reciente16 con 202 pacientes asiáticos
con HBeAg positivo y transaminasas normales, se demuestra
que el genotipo B se asocia a una seroconversión mayor y
temprana a anti-HBe y esta, a su vez, se relaciona con la edad
de la infección. Por otro lado, los valores de transaminasas se

Genotipo del VHB Serotipos HBsAg Distribución geográfica

A adw2 Europa, América
ayw1 del Norte, África

B adw2 Sudeste Asiático

adw1 Sudeste Asiático

C adrq- Pacífico

adr/ayr Sudeste Asiático

adw Japón, Indonesia

adr Sudeste Asiático,
Pacífico

D ayw4 Estados Unidos

ayw2/aiw3 Mundial

E aiw4 África

F adw2 Sudamérica

adw4 Polinesia, Alaska,
Sudamérica

ayw4 Sudamérica

G adw2 América del Norte,
Europa, Japón

VHB: virus de la hepatitis B; HBsAg: antígeno de superficie del VHB.

Tabla 1. Distribución geográfica de los genotipos del VHB y su

relación con los serotipos

relacionan con el genotipo C, siendo la reactivación de la he-
patitis B más común en los pacientes con este genotipo. Por
último, identifican 2 factores asociados con la progresión de la
cirrosis: el genotipo C y la reactivación de la hepatitis.
También los genotipos se han relacionado con el desarrollo del
carcinoma hepatocelular; sin embargo, los resultados son discre-
pantes. La mayoría de los estudios provienen de países orienta-
les, y muestran un mayor riesgo de desarrollar un carcinoma he-
patocelular en los pacientes con genotipo C con respecto al ge-
notipo B. Además, hay diferencias en la edad del desarrollo de
carcinoma hepatocelular entre China y Japón. Esto se podría
explicar por los diferentes subgenotipos predominantes (Ba en
el continente asiático y Bj en Japón). No obstante, es necesario
estudios más extensos para aclarar este punto13,14,17-20.
Disponemos de escasa información sobre la correlación entre
los genotipos y la hepatitis B aguda. En un estudio japonés, el
12% de 531 pacientes con hepatitis crónica por el VHB eran
de genotipo B, frente a un 39% de 61 pacientes con hepatitis
B aguda 21. También en 21 pacientes con hepatitis B aguda,
de los que 10 desarrollaron una hepatitis fulminante, demues-
tran que tanto el genotipo, en este caso el D, como los facto-
res de riesgo (ADVP) influyeron del mismo modo negativo y
en la misma proporción en la evolución de la enfermedad22.
Sin embargo, estos datos pueden indicar que hay cambios
temporales en el predominio de los genotipos en relación con
la inmigración y el mecanismo de transmisión, y ambos están
implicados en la evolución de la enfermedad.
Diferentes estudios han demostrado que hay una estrecha
relación entre la presencia de mutaciones en la región del
precore, que impiden la expresión del HBeAg, con algunos
genotipos del VHB. La mutación más frecuente en la región
precore es la sustitución de una guanina por una adenina en el
nucleótido 1.989, que crea un codón de “parada”. Esta muta-
ción ocurre en los genotipos B, C y D, pero no en el genoti-
po A. Esto explica la mayor prevalencia de pacientes con
mutantes precore en el área mediterránea y en el Sudeste
Asiático, ya que predominan los genotipos B, C y D6,11,23.
En Barcelona8, en un grupo de 182 pacientes con hepatitis B
crónica, se demuestra un elevado porcentaje de mutaciones en
la región del core y precore (93%) en pacientes con HBeAg ne-
gativos, lo que sugiere que la seroconversión a anti-HBe en
nuestra área geográfica está principalmente relacionada con
las alteraciones del genoma del VHB. Las mutaciones más
frecuentes se sitúan entre el nucleótido 1.762 y el 1.764 para
la región del core en un 92% de los casos, y en la región del
precore entre el nucleótido 1.814 y el 1.819 y el 1.896 el 1.899
en el 95% de los casos. Además, muestran una relación entre
estas mutaciones con un mayor grado de enfermedad hepáti-
ca, lo que sugiere una mayor replicación viral24,25. Estos re-
sultados deben confirmarse con series más largas, ya que el
número de biopsias realizado en este estudio es pequeño8.

Genotipos del virus
de la hepatitis B
y respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento con interferón se ha relacionado
con los distintos genotipos del VHB (tabla 2). En Asia, en 2



33 GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2005. VOL. 4 N.o 6 277

IMPLICACIONES CLÍNICAS DE LA INVESTIGACIÓN BÁSICA

Genotipos del virus de la hepatitis B
D. Quintero y J. Salmerón

estudios26,27, se observa que la seroconversión a anti-HBe
durante el tratamiento es más frecuente en los pacientes con
genotipo B que en los individuos infectados por el genotipo
C: un 41% en los pacientes con genotipo B frente a un 15%
en el genotipo C26; y en el otro estudio, un 39% frente a un
17%27. En Europa, los datos son todavía más escasos. En
Alemania, los pacientes infectados por el genotipo A tienen
más posibilidades de eliminar el HBeAg y el antígeno de
superficie del VHB (HBsAg), tanto espontáneamente como
con el tratamiento con interferón, que aquellos con el geno-
tipo D (el 37 frente al 6%)28. Aunque estos trabajos inclu-
yen un número pequeño de pacientes, sus resultados han si-
do confirmados recientemente en pacientes tratados con in-
terferón pegilado: la seroconversion a anti-HBe es más
frecuente en pacientes con genotipo A (47%), seguido del
genotipo B (44%), genotipo C (28%) y genotipo D (25%)29.
También se ha estudiado la influencia de los genotipos en la
respuesta al tratamiento con interferón pegilado, pegilado
más lamivudina y lamivudina. En este ensayo clínico, no se
observó diferencias entre los genotipos B y C: el 30, el 29 y
el 23% para el genotipo B y el 31, el 28 y el 18% para el ge-
notipo C, en cada grupo de tratamiento, respectivamente.
Por otro lado, los pacientes con altos valores de alanina ami-
notransferasa (ALT), bajos de ADN-VHB y HBeAg positi-
vo, presentan mayor respuesta al tratamiento que aquellos
con valores bajos o normales de ALT30.
Aún queda por definir de una manera clara el papel de los
genotipos del VHB en la respuesta al tratamiento en los pa-
cientes con hepatitis crónica con HBeAg negativo. A dife-
rencia de los pacientes con HBeAg positivo, los valores altos
de ALT y bajos de ADN no influyen tan claramente en la
respuesta al tratamiento en la hepatitis crónica con HBeAg
negativo. Con respecto a los genotipos, parece que el genoti-
po D presenta mejor respuesta en el tratamiento combinado
con interferón pegilado más lamivudina31.
Si los datos que relacionan el genotipo con la respuesta al in-
terferón son escasos, todavía no se ha demostrado la posible

relación de los genotipos del VHB con la respuesta al trata-
miento con lamivudina y adefovir. Varios estudios realizados
en Asia, que incluyen un pequeño número de pacientes y
con una duración variable del tratamiento con lamivudina,
muestran que la seroconversión es similar para los pacientes
con genotipo B y C32,33. Sin embargo, a pesar de que la in-
fluencia del genotipo del VHB con la respuesta al trata-
miento con lamivudina está menos contrastada, es posible
que los pacientes infectados con el genotipo A tengan una
mayor predisposición a desarrollar mutantes del VHB resis-
tentes a lamivudina que los pacientes con infección por el
genotipo D34. En un estudio realizado en Japón, la resisten-
cia a la lamivudina no dependía del genotipo y sí de los sub-
genotipos Ba y Bj35. En un ensayo clínico en fase III en pa-
cientes con hepatitis B crónica tratados con adefovir dipivo-
xil, no se observó diferencias significativas entre los
diferentes genotipos y la respuesta al tratamiento, además de
confirmar y ampliar los datos sobre la distribución asimétri-
ca de los genotipos con respecto a la zona geográfica, raza y
estado del HBeAg36.
En resumen, con los datos publicados hasta el momento, la
relación de los genotipos del VHB con la evolución clínica
de la hepatitis B crónica y la respuesta al tratamiento es cada
vez más evidente. Sin embargo, los factores medioambienta-
les hacen que los hallazgos no se puedan extrapolar de una
región geográfica a otra37,38. Se desconocen las razones
exactas de esta relación, es posible que los diferentes genoti-
pos se asocien con las diferentes formas de replicación y ex-
presión de los epitopes8. También hay una asociación evi-
dente entre los genotipos del VHB y la presencia de muta-
ciones en la región del precore6,8,11,23. Se podría concluir que
la determinación de los genotipos debería estar disponible y
asequible mediante pruebas sencillas, ya que ayudaría a clasi-
ficar mejor a los pacientes, dada su relevancia clínica, sobre
todo en la predicción de la evolución de la enfermedad y en
la respuesta al tratamiento.

Autores Pacientes, n Hepatitis crónica Tipo de tratamiento Respuesta virológica y genotipo

Kao et al26 58 HBeAg + IFN-α2b B, 41%
C, 15%

Wai et al27 109 HBeAg + IFN-α B, 39%
C, 17%

Janssen et al29 307 HBeAg + PEG-IFN-α2b A, 47%
B, 44%
C, 28%
D, 25%

Cooksley et al30 814 HBeAg + PEG-IFN-α2a A: 52%, 22% y 20%
PEG-IFN-α2a + LMV B: 30%, 29%, 23%
LMV C: 31%, 28%, 18%

D: 22%, 18%, 18%

Bonino et al31 537 HBeAg – PEG-IFN-α2a Mejor respuesta en los pacientes genotipo D
PEG-IFNα2a + LMV
LMV

HBeAg: antígeno del virus de la hepatitis B; IFN: interferón; PEG-IFN: interferón pegilado; LMV: lamivudina.

Tabla 2. Relación del genotipo con la respuesta virológica según el tipo de tratamiento
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