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Genotipos del virus de la hepatitis B

M. Buti
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La variabilidad es una caracteristica comtn en todos los
virus, especialmente en los virus ARN. El virus de la he-
patitis B (VHB) es un virus ADN con una variabilidad in-
ferior a los virus ARN, que oscila en un cambio por cada
1.000 a 100.000 nucleétidos incorporados por cada ciclo
replicativo. Esta variabilidad es debida a errores de la ac-
tividad reparadora de las enzimas encargadas de este pro-
ceso, las transcriptasas inversas, durante el proceso de re-
plicacién viral. La variabilidad gendémica puede tener
distintas consecuencias, como la evasion a la inmunidad
natural o inducida por las vacunas, los cambios en la pa-
togenicidad viral, la persistencia de la replicacién viral
con la consiguiente cronificacion de la infeccién y la re-
sistencia a diferentes farmacos antivirales'.

En la actualidad, las cepas virales del VHB se clasifican
en 7 genotipos distintos designados con las letras A-G.
Los genotipos del VHB se definen arbitrariamente por la
existencia de una divergencia de mas del 8% de nucledti-
dos en la secuencia completa del VHB entre los distintos
grupos'-3. Recientemente, se ha descrito un nuevo genoti-
po denominado H, similar al genotipo F, en los indios
americanos de América central®.

Los genotipos del VHB pueden determinarse mediante
técnicas de secuenciacién directa y técnica de polimorfis-
mos en la longitud de fragmentos de restriccién (RFLP)!.
Ambas técnicas requieren la presencia de ADN del VHB,
que debe previamente amplificarse mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR). La regién del VHB
mds utilizada para la amplificacién es la correspondiente
al gen S, aunque pueden utilizarse cualquier fragmento
del gen con secuencias especificas que representen la di-
versidad del genoma viral completo. La secuenciacion di-
recta es la técnica de referencia, ya que permite la identi-
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ficacién en una tnica prueba de los genotipos del VHB y
la caracterizacién de nuevos genotipos'. Sin embargo, la
técnica es complicada y precisa de una instrumentacion
compleja, no siempre disponible en todos los laboratorios.
La técnica de RFLP, mas sencilla que la secuenciacion,
utiliza enzimas de restricciéon para identificar fragmentos
de distintos tamafios que pertenecen a patrones caracteris-
ticos de los distintos genotipos del VHB. Es més dificil la
clasificacién de genotipos mixtos y no permite identificar
nuevos genotipos. Recientemente, se ha comercializado
un ensayo de hibridacién diferencial basado en la tecnolo-
gia de sondas en linea (INNO-LiPA). La técnica INNO-
LiPA es un método facil, rapido y especifico que permite
la deteccidn de los 6 genotipos de VHB en una sola deter-
minacién’. Esta tecnologia es la més utilizada para la de-
terminacion de los genotipos del VHC y de las variantes
del VHB resistentes a la lamivudina en los pacientes con
hepatitis crénica B tratados con este farmaco.
Contrariamente a la hepatitis C, la determinacién de los
genotipos del VHB se consideran todavia una herramien-
ta de investigacion, utilizada dnicamente en los centros
especializados en la hepatitis B. Las aplicaciones clinicas
del estudio de los genotipos del VHB no estdn todavia
bien definidas, y las técnicas de laboratorio para su deter-
minacién son costosas y no estdan disponibles en la mayo-
ria de los laboratorios.

En el estudio de los genotipos del VHB quedan todavia
muchos aspectos por resolver. Desde el punto de vista cli-
nico, el aspecto mds importante es la utilidad de la deter-
minacién de los genotipos del VHB en el manejo de los
pacientes con hepatitis crénica B. Son multiples las pre-
guntas que todavia no tienen una respuesta, como: ;es util
la determinacién de los genotipos para predecir la respues-
ta al tratamiento antiviral, como ocurre con la hepatitis C?,
(ayuda el estudio del genotipo viral a caracterizar mejor la
evolucién de la enfermedad hepatica?, ;existe una rela-
cién entre el grado de replicacién viral y el genotipo vi-
ral?, ;es util la determinacion del genotipo para seleccio-
nar a los mejores pacientes para tratar?, ;deben aplicarse
diferentes terapéuticas segin el genotipo del VHB?, ;exis-
te proteccidn cruzada entre los distintos genotipos?
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En los ultimos afios, algunos estudios han intentado con-
testar estas preguntas. Sin embargo, la mayoria de los es-
tudios realizados en pacientes con hepatitis crénica B in-
cluyen un reducido nimero de pacientes, de poblaciones
seleccionadas y no siempre se han analizado los genoti-
pos del VHB. En ocasiones, se han determinado los sero-
tipos del VHB, que se han utilizado tradicionalmente para
clasificar al virus de la hepatitis B en 4 subtipos o seroti-
pos. Los serotipos o subtipos pueden corresponderse con
diferentes genotipos del VHB!? (tabla I).

Los estudios mds amplios son los epidemiolégicos que
describen la distribucién geografica de los genotipos del
VHB (tabla I). En Espafia predomina el genotipo D, como
en la mayoria de los paises mediterrdneos, seguido del
genotipo A, y existen algunos casos infectados por el ge-
notipo F®7. Sin embargo, esta distribucién varia depen-
diendo de la poblacién analizada. En nuestro pais, en los
pacientes HBeAg positivo predomina el genotipo A en
mads del 80% de los casos, mientras que en los pacientes
HBeAg negativo predomina el genotipo D%’. En los pai-
ses del norte de Europa, donde la hepatitis crénica B es
frecuente entre los emigrantes, la distribucién de los ge-
notipos es similar a la observada en el pais de origen de
los emigrantes.

Distintos estudios han demostrado que existe una estrecha
relacién entre la presencia de mutaciones en la region del
pre-core, que impiden la expresion del HBeAg, con algu-
nos genotipos del VHB®#, La mutacién més frecuente en
la region del pre-core es la sustitucion de una guanina a
una adenina en el nucleétido 1989, que crea un codén de
«parada». Esta mutacién ocurre en los genotipos B, C y
D, pero no en el genotipo A. Esta asociacién explica la
mayor prevalencia de pacientes con mutantes pre-core en
el drea mediterrdnea y en el sudeste asidtico, donde pre-
dominan los genotipos B, C y D®%*,

También se ha evaluado la probable correlacién entre los
genotipos del VHB y la gravedad de la lesién hepatica.
La mayoria de estos estudios estdn realizados en el sudes-
te asidtico. Un estudio efectuado en Japén asocia la infec-
cién por genotipo C con una mayor gravedad de la lesién
histolégical?. Otros estudios realizados en China observan
que el genotipo C es mas prevalente en pacientes con ci-
rrosis hepética'''2. Sin embargo, los datos son insuficien-
tes para obtener conclusiones sélidas. En pacientes con
hepatocarcinoma también se han constatado resultados
discrepantes'.

Algunos trabajos han observado una relacién favorable
entre ciertos genotipos del VHB y la respuesta al trata-
miento antiviral y/o la eliminacién espontdnea del VHB.
En los estudios realizados en el sudeste asidtico, donde los
genotipos predominantes son el B y C° la eliminacién
espontdnea o inducida por el interferén del HBeAg es mas
frecuente en los sujetos infectados por el genotipo B que
por el genotipo C'*. En Europa, los estudios todavia son
mds escasos, aunque parece que los pacientes infectados
por genotipo A tienen mds posibilidades de eliminar el
HBeAg y el HbsAg, tanto espontdneamente como con el
tratamiento con interferén'>'’. La influencia del genotipo
del VHB con la respuesta al tratamiento con lamivudina
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TABLA 1. Distribucion geografica de los genotipos del virus
de la hepatitis B y su relacion con los serotipos

VHB
genotipo HBsAg serotipos Distribucién geografica
A adw?2 Europa, Norteamérica, Africa
aywl
B adw2 Sudeste asidtico
adwl Sudeste asidtico
C adrq— Pacifico
adr/ayr Sudeste asidtico
adw Jap6n, Indonesia
adr Sudeste asiatico, Pacifico
D ayw4 EE.UU.
ayw2/ayw3 Mundial
E ayw4 Africa
F adw?2 Sudamérica
adw4 Polinesia, Alaska y Sudamérica
ayw4 Sudamérica
G adw?2 Norteamérica, Europa, Japon

estd menos contrastada. Sin embargo, parece que los pa-
cientes infectados por genotipo A tienen una mayor pre-
disposicion a desarrollar mutantes del VHB resistentes a
la lamivudina que los pacientes con infeccidn por genoti-
po D81 Estos resultados preliminares deben confirmarse
en estudios mas amplios.

El futuro de la determinacion de los genotipos del VHB
dependera de la disponibilidad de tests sencillos y asequi-
bles y de la relevancia de la informacién clinica que pro-
porcione la determinacién de los genotipos en el manejo
de los pacientes con hepatitis B.

BILIOGRAFIA

1. Kidd-Ljunggren K, Miyakawa Y, Kidd AH. Genetic variability
in hepatitis B viruses. J Gen Virol 2002;83:1267-80.

2. Okamoto H, Tsuda F, Sakugawa H, Sastrosoewignjo RI, Imai M,
Miyakawa Y, et al. Typing hepatitis B virus by homology in nu-
cleotide sequence: comparison of surface antigen subtypes. J Gen
Virol 1988;69:2575-83.

3. Norder H, Courouce AM, Magnius LO. Complete genomes,
phylogenetic relatedness and structural proteins of the six
strains of the hepatitis B virus, for of which represent two new
genotypes. Virology 1994;198:489-503.

4. Arauz-Ruiz P, Norder H, Robertson BH, Magnius L. Genotype
H: a new Amerindian genotype of hepatitis B virus revealed in
Central America. J Gen Virol 2002;83:2059-73.

5. Grandjacques C, Pradat P, Stuyver L, Chevallier M, Chevallier P,
Pichoud C, et al. Rapid detection of genotypes and mutations in
the pre-core promoter and the pre-core region of hepatitis B virus
genome: correlation with viral persistence and disease severity. J
Hepatol 2000;33:430-9.

6. Rodriguez-Frias F, Buti M, Jardi R, Cotrina M, Viladomiu L,
Esteban R, et al. Hepatitis B virus infection: precore mutants
and its relation to viral genotypes and core mutations.
Hepatology 1995;22:1641-7.

7. Sanchez-Tapias JM, Costa J, Mas A, Bruguera M, Rodes J.
Evolucion del genotipo del virus de la hepatitis B en la evolu-
cién a largo plazo de la hepatitis crénica B. Gastroenterol
Hepatol 2002;35:922-9.

8. Lindh M, Hannoun C, Dhillon AP, Norkrans G, Horal P. Core
promoter mutations and genotypes in relation to viral replica-
tion and liver damage in East Asian hepatitis B virus carriers. J
Infect Dis 1999;179:775-82.

9. Lok AS, Akarca U, Greene S. Mutations in the pre-core region
of hepatitis B virus serve to enhance the stability of the secon-
dary structure of the pre-genome encapsidation signal. Proc
Natl Acad Sci USA 1994;91:4077-81.

Gastroenterol Hepatol 2003;26(4):260-2 261



10.

11.

12.

13.

14.

262

BUTI M. GENOTIPOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

Shiina S, Fujino H, Uta Y, Tagawa K, Unuma T, Yoneyama M,
et al. Relationship of HBsAg subtypes with HBeAg/anti-HBe
status and chronic liver disease. Part I: analysis of 1744 HBsAg
carriers. Am J Gastroenterol 1991;86:866-71.

Ding X, Mizokami M, Yao G, Xu B, Orito E, Ueda R, et al.
Hepatitis B virus genotype distribution among chronic hepati-
tis B virus carriers in Shanghai, China. Intervirology 2001;
44:43-7.

Kao JH, Chen PJ, Lai MY, Chen DS. Hepatitis B genotypes co-
rrelate with clinical outcomes in patients with chronic hepatitis
B. Gastroenterology 2000;118:554-9.

Fujie H, Moriya K, Shintani Y, Yotsuyanagi H, lino S, Kimura
S, et al. Hepatitis B virus genotypes and hepatocellular carcino-
ma in Japan. Gastroenterology 2001;120:1564-5.

Kao JH, Wu NH, Chen PJ, Lai MY, Chen DS. Hepatitis B ge-
notypes and the response to interferon therapy. J Hepatol 2000;
33:998-1002.

Gastroenterol Hepatol 2003;26(4):260-2

15.

16.

17.

18.

19.

Chu CJ, Hussain M, Lok AS. Hepatitis B virus genotype B
is associated with earlier HBeAg seroconversion compared
to hepatitis B virus genotype C. Gastroenterology 2002;35:922-9.
Mayerat C, Mantegani A, Frei PC. Does hepatitis B virus
(HBV) genotype influence the clinical outcome of HBV infec-
tion? J Viral Hepatitis 1999;6:299-304.

Zhang X, Zoulim F, Habersetzer F, Xiong S, Trepo C. Analysis
of hepatitis B virus genotypes and pre-core region variability
during interferon treatment of HBe antigen negative chronic he-
patitis B. J Med Virol 1996;48:8-16.

Zollner B, Petersen J, Schroter M, Laufs R, Schoder V, Feucht H.
20-fold increase in risk of lamivudine resistance in hepatitis B vi-
rus subtype adw. Lancet 2001;357:934-5.

Buti M, Cotrina M, Valdés A, Jardi R, Rodriguez-Frias F,
Esteban R. Is hepatitis B virus subtype testing useful in predic-
ting virological response and resistance to lamivudine? J
Hepatol 2002;36:445-6.

54



