
Resumen

Entre 500.000 y 1’000.000 de personas mue-
ren anualmente en todo el mundo a causa de 
complicaciones relacionadas con la infección 
por el virus de la hepatitis B. Este virus presen-
ta la tasa de mutación más alta entre los virus 
ADN que infectan al hombre. Aunque algunos 
de los genotipos del virus de la hepatitis B se 
han asociado al desarrollo de complicaciones 
durante la infección persistente, los estudios 
recientes sugieren un papel más importante a 
la aparición de ciertas variantes de este virus 
durante la infección.

Una de las regiones del genoma del virus de 
la hepatitis B más analizadas y que presentan 
mayor frecuencia de mutaciones, es la región 
precore/core y el promotor correspondiente; 

la doble mutación (A1762T/G1764A) del pro-
motor es la de mayor impacto sobre la replica-
ción del virus de la hepatitis B y la respuesta a 
la terapia antiviral.

En esta revisión se muestra el papel del ge-
notipo y las variantes de la región precore/core 
del virus de la hepatitis B en el contexto del 
curso clínico y el tratamiento antiviral.
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Abstract 

It is estimated that among 500,000 to 1 mi-
llion deaths occurred annually worldwide due 
to complications associated to hepatitis B vi-
rus infection (HBV).

The HBV has the higher mutation rate among 
DNA viruses that infect humans. Although 
some HBV genotypes have been associated 
with clinical complications during chronic in-
fection, recently published data suggest a 
stronger role of HBV variants.

Precore/core region and its promoter element 
are one of the HBV genomic segments with 
a higher mutation rate. The double mutation 
(A1762T/G1764A) in basal core promoter se-
quence results in dramatic viral replication chan-
ges and poor response to antiviral treatment.

This review summarizes the present knowled-
ge about the genotype and precore/core va-
riants influence in clinical outcome, immune 
response evasion and antiviral therapy.

 Key words: hepatitis B virus, HBV genoty-
pes, precore/core variants, cirrhosis, hepato-
cellular carcinoma

Introducción 

La infección por el virus de la hepatitis B es 
uno de los problemas de mayor impacto en 
salud pública, dada su amplia distribución a 
nivel mundial y su relación directa con el de-
sarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular. 
Se estima que 350 millones de personas están 
crónicamente infectados y que cada año falle-
cen entre 500.000 a 1’000.000 de individuos 
por complicaciones asociadas a la infección 
por el virus de la hepatitis B1,2. 

Según la prevalencia en la población general 
del antígeno de superficie del virus de la hepa-

titis B (HBsAg), se han determinado regiones 
de baja (menos de 2%), intermedia (2 a 8%) y 
altas (más de 8%) endemias; el suroeste asiá-
tico, el África subsahariana y la cuenca ama-
zónica corresponden a las regiones de mayo-
res prevalencias en el mundo2.

En la actualidad, se han caracterizado 8 ge-
notipos, designados con las letras A-H, con 
una divergencia de 8%. Los genotipos del vi-
rus de la hepatitis B presentan un patrón de 
distribución geográfica más o menos definido. 
El genotipo F, por ejemplo, circula en América, 
con diferente prevalencia según el país. El ge-
notipo H, el más recientemente reportado en 
la literatura, es prevalente en Centroamérica3.

 Algunos estudios sugieren que el genotipo 
viral estaría relacionado con la evolución clíni-
ca de la infección y el riesgo de desarrollo de 
carcinoma hepatocelular asociado al virus de 
la hepatitis B. Según los resultados de algunos 
trabajos, los genotipos C y F están relaciona-
dos con el desarrollo de complicaciones en el 
curso de la infección crónica por el virus de la 
hepatitis B; sin embargo, los estudios recientes 
sugieren que el factor determinante del curso 
clínico serían las variantes en la región preco-
re/core del genoma del virus de la hepatitis B, 
más que el genotipo4. 

En esta revisión se describen los aspectos más 
relevantes de la variabilidad genética del virus 
de la hepatitis B, en términos de genotipos, sub-
genotipos y variantes, y las implicaciones en epi-
demiología, curso clínico y respuesta antiviral.

Virus de la hepatitis B

Genoma. El virus de la hepatitis B pertenece 
a la familia Hepadnaviridae, género ortohe-
padnavirus. El virus de la hepatitis B posee un 
ADN circular de doble cadena parcial, de 3,2 
kb de longitud, aproximadamente. Presenta 
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cuatro promotores, dos regiones potencia-
doras (enhancer) y cuatro marcos de lectura 
abierta (open reading frame, ORF) superpues-
tos, entre ellos la región pre-S1/pre-S2/S, que 
codifica para los tres tipos, L, M y S del HB-
sAg, la región P, que codifica la polimerasa vi-
ral (Pol), la región X, que codifica la proteína 
transactivadora X (HBx) y la región pre-core/
core que codifica la proteína core, unidad es-
tructural de la cápside (HBcAg) y el antígeno e 
(HBeAg)1 (figura 1).

Figura 1. Esquema representativo del genoma de virus 
de la hepatitis B. Se destacan los cuatro ORF superpues-
tos. El ORF P codifica para la polimerasa viral, el ORF 
pre-S1/pre-S2/S codifica para los tipos del HBsAg, el ORF 
X para la proteína transactivadora HBx, y el ORF pre-C/C 
codifica para el HBcAg y HbeAg.

Figura 2. Región precore/core, promotor y productos 
génicos del ORF PreC/C del virus de la hepatitis B. CURS: 
elemento regulador corriente arriba de BCP; BCP: pro-
motor básico de core; Cap: 7 metil guanosina; ε: estruc-
tura secundaria señal de encapsidación (epsilon); pcARN: 
ARN precore; pgARN: ARN pregenómico.

 Durante la replicación del virus de la hepati-
tis B se generan tres transcritos subgenómicos, 
de 2,4 y 2,1 kb, para la expresión de HBsAg, 
y de 0,7 kb para HBx. Igualmente, otros dos 
transcritos genómicos de 3,5 kb, ARN preco-
re (pcARN) y ARN pregenómico (pgARN). El 
pcARN da lugar a la expresión del HBeAg, 
antígeno que sufre modificaciones posterio-
res a la transducción mediadas por proteasas 
celulares; el pgARN posee doble función: co-
rresponde al molde para la síntesis de nuevos 
genomas y es traducido a las proteínas HBcAg 
y Pol (figura 2)1,6. 

El pgARN sirve como molde debido a la pre-
sencia de una estructura generada por ple-
gamiento en su extremo 5’, reconocida por 
Pol y HBcAg, que permite su información de 
cápside y el inicio de la síntesis de ADN. Esta 
estructura secundaria se denomina ε (épsilon); 
se genera por plegamiento de ciertas regiones 
del pgARN; se encuentra conformada por dos 
tallos (inferior y superior) separados por una 
protuberancia asimétrica y un bucle apical (fi-
gura 3). Las mutaciones en la región pre-core/
core no sólo afectan la expresión de HBcAg y 
HBeAg, sino también la continuidad del ciclo 
de replicación viral6.

La transcripción de pgARN y pcARN está re-
gulada por un promotor que posee dos ele-
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 Segmento pre-core/core y su región 
promotora. El segmento pre-core/core tiene 
una extensión aproximada de 639 nucleóti-
dos; presenta dos codones de iniciación (ATG) 
alternativos en las posiciones 1.814 y 1.901, 
un codón de terminación (TAG) en la posición 
2.4505,6, y dos elementos reguladores que se 
mencionan más adelante (figura 2). Las mu-
taciones en el segmento pre-core/core y en el 
promotor, se han relacionado con el desarrollo 
de complicaciones en el curso de la infección 
por el virus de la hepatitis B4,6,7. 
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mentos “corriente arriba” (upstream) de la 
región pre-core/core5,8,9: un elemento proxi-
mal entre los nucleótidos 1.744-1.851, deno-
minado promotor básico de core (basal core 
promoter, BCP), y un elemento distal entre 
los nucleótidos 1.636-1.703, conocido como 
la secuencia reguladora “corriente arriba” 
de core (core upstream regulatory sequence, 
CURS)5,10-12 (figura 2).

Debido al papel fundamental de los trans-
critos regulados por BCP, las mutaciones en 
este promotor pueden provocar cambios con-
siderables de la actividad de replicación del 
virus de la hepatitis B.

Figura 3. Estructura secundaria ε en pgARN del virus de 
la hepatitis B. ε es reconocida por Pol y HBcAg para ini-
ciar la formación de la cápside y síntesis del ADN viral. 

* Nucleótido que difiere entre genotipos y 
predispone a la mutación G1896A (**).

del genoma completo o del ORF S y por ensa-
yos de RFLP (restriction fragment lenght poli-
morfism) de las ORF S o pre-core/core13,15. En 
la figura 4 se muestra un árbol sin raíz que re-
fleja la relación filogenética entre los virus de 
la hepatitis B aislados de humanos y de prima-
tes (simios). Los genotipos F y H son los más 
divergentes del grupo de virus que infectan a 
los humanos; sin embargo, están relacionados 
con un hepadnavirus que infecta monos del 
nuevo mundo (mono lanudo, Lagothrix lago-
tricha)13,14; actualmente, este hallazgo es tema 
de discusión en la definición del origen del vi-
rus de la hepatitis B.

Figura 4. Árbol filogenético sin raíz de Orthohepad-
navirus, generado empleando el método de neighbor 
joining. Incluye cepas referencia de los 8 genotipos del 
virus de la hepatitis B aislados en humanos y virus aisla-
dos de primates (simios: chimpancés y gorilas). Los códi-
gos corresponden al código de acceso de las secuencias 
en el GenBank utilizadas para la inferencia. Los números 
en las ramas corresponde a los valores bootstrap. 

Wooly monkey (mono lanudo, Lagothrix la-
gotricha), virus de la hepatitis aislado caracte-
rizado del mono lanudo suramericano.
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Genotipos del virus de la hepatitis B

Clasificación del Virus de la hepatitis B: 
subtipos y genotipos. Para el virus de la he-
patitis B, se han caracterizado 8 genotipos, 
designados con las letras A-H, con una diver-
gencia genética de 8% o más13,14. Los geno-
tipos pueden determinarse por secuenciación 
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 La primera clasificación propuesta para el vi-
rus de la hepatitis B se basó en la tipificación 
de los aislamientos según diferencias serológi-
cas; se utilizan los términos serotipo o subtipo 
para esta clasificación. Los subtipos se deno-
minan ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, 
adw3, adw4q-, adr y adrq-; la primera letra 
corresponde a la región antigénica muy con-
servada, presente en los tres tipos de HBsAg 
denominada determinante a. La designación 

d/y es mutuamente excluyente y obedece a la 
presencia del aminoácido lisina (Lis) o arginina 
(Arg) en la posición 122 del HBsAg. Las letras 
w/r corresponden al aminoácido Lis/Arg en la 
posición 16016. La asignación w1-4 se basa 
en la identidad del aminoácido en la posición 
127; prolina (Pro) w1/2, treonina (Tre) w3 y 
leucina (Leu) w4. El subtipo q- corresponde a 
los aminoácidos alanina (Ala) y glicina (Gln) en 
la posición 177 y 1786,17 (tabla 1).

Su
b

ti
p

o
s*

A B C D E F G H

adw2 adw2 adr ayw2 ayw4
ad-

w4q-
adw2

ad-

w4q-

ayw1 ayw1 adrq- ayw3 ayw4

adw3 ayr ayw4

adw2

ayw3

Existe cierta equivalencia entre la designación 
serológica de subtipos y genotipos del virus de 
la hepatitis B. Por ejemplo, adw3 se encuentra 
incluido en el genotipo B, adr, adrq- y ayr per-
tenecen al genotipo C, ayw2 corresponde al 
genotipo D; sin embargo, hay subtipos descri-
tos en más de dos genotipos, como es el caso 
de adw2 que se encuentra en los genotipos 
A, B, C y G18.

Debido a la gran variabilidad del virus de la 
hepatitis B, a la mejora de los métodos de in-
ferencia filogenética y a la factibilidad de la 
secuenciación automatizada, la clasificación 
por genotipos es la de referencia.

Distribución global genotipos y subgeno-
tipos. Los genotipos del virus de la hepatitis B 
presentan un patrón de distribución geográfica 
más o menos específica (figura 5). Los aisla-
mientos pertenecientes al genotipo A provie-
nen de Europa, Norteamérica, África e India, 
clasificados en dos subgenotipos principales, 
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Tabla 1. Clasificación de subtipos y equivalencia de genotipos de virus de la hepatitis B. La clasificación de subtipos corres-
ponde a los residuos cercanos al determinante a. Los subtipos clasificados en un solo genotipo aparecen subrayados. 

denominados africano-asiático (A1) y europeo-
norteamericano (A2). Recientemente, se ha re-
conocido un nuevo subgenotipo denominado 
A3, aislado inicialmente en Camerún y, actual-
mente, también en Mali y Gambia18-20. 

El genotipo B circula principalmente en Asia. 
Se han caracterizado cuatro subgenotipos, 
designados B1-B4. En el subgenotipo B1 se 
encuentran cepas aisladas en Japón; en B2, 
cepas de China, Vietnam y Tailandia; en B3, 
cepas de Indonesia, y en B4, cepas provenien-
tes de Vietnam21-23. 

Igualmente, los virus agrupados dentro del 
genotipo C son aislamientos principalmente 
del continente asiático. Se han descrito cua-
tro subgenotipos, C1-C4. Al subgenotipo C1 
pertenecen virus aislados en Japón, Corea y 
China; al C2, cepas de Laos, Bangladesh, Chi-
na y Tailandia; al C3, cepas de Nueva Zelanda, 
Polinesia y Japón, y al C4 aislados en Austra-
lia, de aborígenes16,17,24.
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El genotipo D es el de más amplia distribu-
ción. En éste se han descrito cuatro subgeno-
tipos, designados D1 a D4. En el subgenoti-
po D1 se encuentran aislamientos de China 
y Japón; en el D2, cepas detectadas en Japón 
e India; en el D3, aislamientos de Alaska y Su-
dáfrica, mientras que en el D4, virus aislados 
en islas del Pacífico Sur y Somalia18,25.

África presenta la frecuencia más alta de de-
tección del genotipo E. No se han descrito sub-
genotipos; se han identificado aislamientos re-
cientes en inmigrantes africanos residentes en 
países como Francia, Alemania y Japón 26,27.

El genotipo F circula en Suramérica, con dife-
rentes prevalencias entre los países de la región. 
Numerosos aislamientos caracterizados en tri-
bus amerindias pertenecen a este genotipo; ya 
que estos grupos de población son cerrados 
y sus asentamientos se localizan en regiones 
apartadas, la evidencia sugiere que este geno-
tipo es autóctono del continente; sin embargo, 
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esto sigue siendo tema de discusión28,29. 

El genotipo F también se ha identificado en 
pacientes de Francia, Holanda, Italia, España, y 
Polonia30. En este genotipo se han descrito los 
subgenotipos F1, F2, F3 y F4, con divergencia 
de 4,3% al 6,1%. Para F1 se ha propuesto la 
subdivisión F1a y F1b; F1a es prevalente en el 
norte de las Américas e incluye aislamientos 
de Alaska, El Salvador, Honduras, Guatemala, 
Costa Rica y Nicaragua. F1b predomina en el 
suroeste del continente y está constituido por 
cepas de Perú y Argentina. El subgenotipo F2 
se ha reportado en Costa Rica, Nicaragua, Ve-
nezuela y Brasil. El subgenotipo F3 es prevalen-
te en Panamá y la región norte de Suramérica, 
conformado por aislamientos de Venezuela y 
Colombia, mientras que el subgenotipo F4 se 
ha reportado hacia la parte sur del continen-
te, con reportes en Bolivia y Argentina; a este 
subgenotipo también pertenecen algunos ais-
lamientos de Francia31,30. 

Figura 5. Distribución geográfica de genotipos del virus de la hepatitis B. La letra de mayor tamaño corresponde al 
genotipo más frecuente en cada región.
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La distribución del genotipo G es menos co-
nocida debido al bajo número de secuencias 
disponibles. A este genotipo pertenecen ce-
pas caracterizadas en México, Estados Unidos 
y Francia18.

El genotipo H es el más reciente reportado 
en la literatura; es muy frecuente en Centro-
américa. En éste se agrupan aislamientos de 
México, Nicaragua y California, Estados Uni-
dos; los aislamientos en este último país están 
relacionados con inmigrantes centroamerica-
nos30,32,33; a partir de 2005 se ha caracterizado, 
además, en donantes de sangre e individuos 
con hepatitis aguda y crónica en Japón34.

Como se mencionó anteriormente, en Cen-
troamérica y Suramérica circulan predominan-
temente los genotipos H y F, respectivamente; 
sin embargo, en Brasil y Argentina se ha repor-
tado con frecuencia la detección del genotipo 
A; aunque también se han descrito los genoti-
pos B, C, D y G en países de la región 13. 

Recientemente, en Brasil se clasificó una cepa 
como genotipo E, proveniente en un pacien-
te originario de Angola; por lo tanto, el caso 
fue considerado no autóctono35. Este repor-
te evidencia la diseminación de los genotipos 
del virus de la hepatitis B que se consideran 
circunscritos a ciertas regiones del mundo, al 
igual que la influencia de la actividad humana 
en la evolución y epidemiología de la infec-
ción por virus de la hepatitis B.

En Colombia sólo se ha publicado un estu-
dio de genotipificación del virus de la hepa-
titis B hasta el momento; éste fue realizado 
en 47 donantes de sangre de Bogotá y Bu-
caramanga, y en la mayoría se encontró el 
genotipo F (86%), seguido por los genotipos 
D (8%), A (2%), C (2%) y G (2%)36. En 13 
aislamientos se determinó el subgenotipo; 
todos correspondieron a F3. Además de esta 

reciente publicación, existe otro registro en la 
literatura del análisis filogenético de cepas de 
Latinoamérica, en el cual se incluye un ais-
lamiento proveniente de un paciente colom-
biano; este aislamiento también se clasificó 
como subgenotipo F313,37. 

Considerando que no es claro el papel del 
genotipo viral en el curso clínico de la infec-
ción por virus de la hepatitis B y el reducido 
número de trabajos realizados en Latinoamé-
rica, son necesarios estudios adicionales para 
determinar la circulación de genotipos y sub-
genotipos en Colombia y el impacto de los 
mismos en la evolución clínica. Actualmente 
se está realizando un estudio de caracteriza-
ción de genotipos y variantes pre-core/core en 
aislamientos de virus de la hepatitis B prove-
nientes de pacientes con diagnóstico de cirro-
sis, carcinoma hepatocelular o ambos, en un 
hospital de Medellín.

Impacto del genotipo del virus de la  
hepatitis B

Curso clínico de la infección. Algunos fac-
tores virales son determinantes en el curso de 
la infección crónica por el virus de la hepatitis 
B38,39; varios trabajos sugieren que el genotipo 
del virus de la hepatitis B estaría relacionado 
con el riesgo de desarrollo de carcinoma he-
patocelular40. En regiones donde circulan los 
genotipos B y C, los individuos infectados con 
el genotipo C tienen mayor probabilidad de 
desarrollar carcinoma hepatocelular41 e, igual-
mente, una menor supervivencia42. Un estu-
dio prospectivo realizado en Taiwán reportó 
que los pacientes infectados con el genotipo 
C presentan viremias más altas y desarrollan 
carcinoma hepatocelular en mayor proporción 
que lo observado para otros genotipos del vi-
rus de la hepatitis B43.

Papel del genotipo y variantes precore/core del virus de la hepatitis B  
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En España, se encontraron diferencias en la 
evolución clínica de pacientes con hepatitis B 
crónica, según el genotipo causante de la in-
fección. En 258 pacientes incluidos en el estu-
dio, se reportaron frecuencias de 52%, 35% 
y 7% para los genotipos A, D y F del virus de 
la hepatitis B, respectivamente. A pesar de la 
baja frecuencia de infección por el genotipo 
F, se encontró mayor mortalidad relacionada 
con este genotipo en comparación con los pa-
cientes infectados con los genotipos A y D44.

Aunque la infección por los genotipos C y F 
parece cursar con mayores complicaciones, los 
resultados de los estudios que establecen rela-
ción entre el genotipo y el curso clínico no se 
pueden extrapolar, principalmente porque la 
mayoría son trabajos descriptivos, realizados en 
Asia, donde circulan predominantemente los 
genotipos B y C, y la población en riesgo posee 
características genéticas particulares45,46. Es im-
portante realizar estudios a gran escala en dife-
rentes regiones del mundo, donde la infección 
por el virus de la hepatitis B es un problema de 
salud pública, para esclarecer el impacto del ge-
notipo sobre el desarrollo de complicaciones.

Seroconversión del HBeAg y curso clíni-
co. Uno de los marcadores utilizados como in-
dicador de alta replicación viral del virus de la 
hepatitis B es el HBeAg; éste posee un papel 
en el desarrollo de la tolerancia inmunológica 
y el ser positivo se asocia con altos niveles de 
replicación, aunque no es indispensable para 
la producción de viriones. La seroconversión 
de este marcador corresponde a la detección 
de anticuerpos contra el HBeAg (anti-HBe) y 
se utiliza como indicador pronóstico de la in-
fección, de la respuesta al tratamiento antivi-
ral o de ambos47,48.

La función de modulación inmunológica del 
HBeAg se ha sugerido a partir de evidencias 
obtenidas en estudios experimentales y epi-

demiológicos. Más de 90% de los neonatos 
nacidos de madres seropositivas para HBsAg 
y HBeAg desarrollan infección persistente en 
ausencia del tratamiento antiviral49; en rato-
nes que expresan de manera constitutiva el 
HBeAg (ratones transgénicos para el HBeAg), 
se ha demostrado el paso de este antígeno a 
través de la placenta, induciendo tolerancia a 
HBcAg y HBeAg47.

Al evaluar la seroconversión para el HBeAg 
en pacientes infectados con los genotipos C y 
B, los infectados con C presentan seroconver-
sión tardíamente en comparación con los in-
fectados por genotipo B (6 Vs. 3 años); igual-
mente, aquéllos con genotipo C presentaron 
una mayor proporción de reactivación de la 
infección (36 Vs. 16%)50.

En nativos de Alaska, donde se encontraron 
los genotipos A, B, C, D y F, se encontró que 
la población infectada con el genotipo C tenía 
seroconversión a una edad promedio mayor 
en comparación con la media de los otros ge-
notipos (44,7 Vs. <20 años)51; esto sugiere 
un mayor periodo de tolerancia inmunológica 
en los pacientes infectados por el genotipo C, 
dada la expresión más prolongada del HBeAg, 
una mayor tasa de replicación viral y mayor 
probabilidad de transmisión perinatal.

Respuesta al tratamiento antiviral. Actual-
mente, no existe tratamiento que permita la re-
solución definitiva en todos los casos de hepati-
tis B; de tal modo, los objetivos del tratamiento 
disponible son controlar la replicación viral para 
disminuir la progresión y el riesgo del desarro-
llo de carcinoma hepatocelular52. Cinco medi-
camentos se utilizan en el tratamiento de los 
individuos con infección crónica por virus de la 
hepatitis B: interferón alfa (IFN-α), interferón alfa 
con polietilén glicos (peg-IFN-α), y medicamen-
tos análogos a nucleótidos y nucleósidos (NuA), 
como la lamivudina, el adefovir y el entecavir53.
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El IFN-α es producido grandes cantidades por 
las células del sistema inmune; actúa inhibien-
do la replicación viral, aumentando el poten-
cial lítico de las células asesinas naturales y el 
nivel de expresión de moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad tipo I54. A dife-
rencia del IFN-α, el peg-IFN-α posee mayor bio-
disponibilidad debido a la unión covalente con 
las moléculas de polietilenglicol que disminuye 
la tasa de excreción renal.

Por otra parte, los NuA son moléculas que 
ocasionan la terminación temprana de la po-
limerización de ADN, durante la transcripción 
inversa del pgARN a ADN55. Aunque los proto-
colos de tratamiento con NuA se difundieron 
rápidamente, dada su gran efectividad y mejor 
tolerancia en comparación con el interferón56, 
los estudios virológicos recientes han eviden-
ciado la aparición de cepas resistentes57.

Al igual que con el curso clínico de la infec-
ción, se presenta cierta asociación entre el ge-
notipo y el éxito de la terapia antiviral. Com-
parando la eficacia del tratamiento con IFN-ε 
en un grupo de individuos infectados por los 
genotipos A o D (46 y 35, respectivamente), 
se observó mejor respuesta al tratamiento en 
los infectados con el genotipo A, lo cual se evi-
dencia por mejoría histológica y disminución 
de la carga viral58.

Igualmente, las personas infectadas por el 
genotipo C muestran menor respuesta al tra-
tamiento con IFN-α, en comparación con lo 
observado para el genotipo B. En este mismo 
trabajo se observó gran frecuencia de muta-
ciones de pre-core/core en aislamientos del 
genotipo C59. De la misma forma, los pacien-
tes tratados con lamivudina presentan una 
respuesta sostenida por más tiempo en indivi-
duos infectados con el genotipo B en compa-
ración con pacientes infectados por el genoti-
po C del virus de la hepatitis B. 

Estos resultados indican que una pobre re-
puesta al tratamiento está más asociada al 
genotipo C; esto, junto a la evidencia de que 
este genotipo se relaciona con mayor frecuen-
cia al desarrollo de carcinoma hepatocelular y 
a mayores periodos positivos del HBeAg, seña-
la la existencia de diferencias genéticas virales 
que determinan un mayor potencial virulento, 
lo cual sitúa a la infección por el genotipo C 
como la de peor pronóstico60.

Variantes de la región pre-core/
core del virus de hepatitis B

Variabilidad genética del virus de la he-
patitis B. Uno de los factores más importan-
tes que contribuye a la variabilidad del virus de 
la hepatitis B es la estrategia de replicación. El 
virus de la hepatitis B posee una enzima poli-
merasa con actividad transcriptasa inversa, la 
cual presenta homología con las transcriptasas 
inversas de los retrovirus61. La Pol del virus de la 
hepatitis B presenta una alta tasa de error, oca-
sionada por la ausencia de actividad correctora 
en sentido 3’→5’62. Se han descrito variantes 
del virus de la hepatitis B en individuos con 
hepatitis B crónica y carcinoma hepatocelular; 
esta variabilidad se ha propuesto como uno de 
los mecanismos de persistencia utilizados por 
el virus de la hepatitis B63,64. 

Los estudios moleculares han permitido de-
terminar las regiones del genoma del virus de 
la hepatitis B que presentan una mayor fre-
cuencia de substituciones, entre ellas, la región 
correspondiente a pre-core/core65. 

Variantes de la región pre-core/core. Se 
han descrito diversas mutaciones en la región 
pre-core/core y BCP en la literatura (figura 
2). En la secuencia BCP, la doble mutación 
A1762T/G1764A es frecuente, lo que resul-
ta en la substitución de una timina (T) en la 
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posición 1.762 en reemplazo de una adenina 
(A), y una A en la posición 1.764 en reempla-
zo de una guanina (G). Estas mutaciones se 
han observado en aislamientos del virus de 
la hepatitis B provenientes de casos con he-
patitis crónica, hepatocarcinoma y hepatitis 
fulminante66. 

Los análisis experimentales demuestran que 
las cepas del virus de la hepatitis B con la do-
ble mutación en BCP presentan aumento del 
número de moléculas de pgARN y de la sínte-
sis de las proteínas HBcAg y Pol. Estos eventos 
causan un incremento en la producción del 
número de partículas virales67.

Para la región pre-core, la mutación de G por 
A en la posición 1.896 (G1896A) es frecuen-
te. Esta variante tiene impacto en la síntesis 
del HBeAg y en los eventos tempranos de la 
replicación, dado que la región coincide con el 
segmento que genera la señal ε. Por un lado, la 
síntesis de HBeAg es interrumpida temprana-
mente, debido a que la substitución G1896A 
resulta en un codón de parada (UAG), lo que 
permite la traducción de una proteína trun-
cada no funcional, que corresponde a los pri-
meros 27 aminoácidos del extremo amino ter-
minal. Además, este cambio puede alterar la 
estabilidad de la estructura secundaria y, por 
ende, causar ineficiencia en la formación de la 
cápside de pgARN6.

Papel de las variantes pre-core/core 

Seroconversión del HBeAg y terapia an-
tiviral. La disminución o la ausencia de ex-
presión del HBeAg se han descrito en indivi-
duos con hepatitis B crónica; este evento se 
origina por un aumento en el título de anti-
HBe. La mutación G1896A, otras substitucio-
nes y deleciones/inserciones en el segmento 
pre-core/core pueden generar codones de 

parada que podrían también desencadenar 
la seroconversión de este antígeno6.

Se han realizado estudios in vitro para expli-
car el papel de las variantes pre-core/core en la 
resistencia al tratamiento antiviral. En cultivos 
tratados con IFN-α, las construcciones que po-
seen la substitución G1896A se replican más 
eficientemente, observándose aumento de un 
logaritmo base 10 de la cantidad de ADN viral, 
mientras que los virus silvestres disminuyen su 
nivel de replicación en presencia de IFN-α68; 
resultados similares se obtienen al evaluar el 
comportamiento de replicación de las varian-
tes BCP en presencia de IFN-α, encontrándose 
aumento de dos veces el título de virus, en 
comparación a la construcción sin mutaciones 
en BCP69. En conjunto, los resultados indican 
una menor sensibilidad de las cepas que por-
tan substituciones en pre-core/core y BCP a la 
terapia con IFN-α.

Igualmente, se ha reportado que la variante 
G1896A restaura la eficacia de replicación in 
vitro de las construcciones transfectados en 
células tratadas con lamivudina; resultados si-
milares se reportan en clones que contienen la 
doble mutación en BCP70. 

Un comportamiento biológico distinto de las 
variantes pre-core/core (G1896A o A1762T/
G1764A), se ha observado ante el tratamien-
to in vitro con adefovir. Al no observarse dis-
minución en la sensibilidad al adefovir en los 
las construcciones que portan las mutaciones 
descritas, el adefovir es considerado un fárma-
co efectivo para tratar pacientes con infección 
por virus de la hepatitis B que portan variantes 
pre-core/core71

La resistencia al tratamiento antiviral in vitro 
de las cepas con variantes BCP es concordan-
te con la alta frecuencia de estas variantes 
en el genotipo C, y la menor eficacia de la 
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terapia antiviral en individuos infectados con 
este genotipo.

Curso clínico de la infección. En el tejido 
hepático tumoral y no tumoral de pacientes 
con carcinoma hepatocelular asociado a la in-
fección por virus de la hepatitis B72, se detec-
tó alta proporción de virus con la mutación 
G1896A en el segmento pre-C; además, la 
doble mutación en BCP fue reportada en 16 
de los 20 tejidos tumorales analizados, y en 
18 de los 20 no tumorales. La alta proporción 
de mutaciones en el segmento pre-C y en BCP 
en el tejido tumoral y no tumoral, sugiere que 
la presencia de estas mutaciones podrían po-
tenciar la capacidad oncogénica del virus de la 
hepatitis B. 

C. H. Chen y colaboradores caracterizaron 
la evolución de las variantes pre-core/core en 
pacientes infectados por los genotipos B y C73. 
Las mutaciones G1896A y A1762T/G1764A 
fueron detectadas en cepas del virus de la he-
patitis B genotipo C con una alta frecuencia, 
con aparición más temprana de las variantes 
en BCP que en el segmento pre-C (G1896A). 
En los aislamientos del genotipo B se observó 
lo contrario; es decir, baja frecuencia de va-
riantes con aparición más temprana de mu-
taciones en pre-C. Los pacientes infectados 
por el genotipo C presentaron mayor riesgo 
del desarrollo de fibrosis hepática; este y otros 
estudios sugieren que las variantes pre-core/
core podrían tener un valor pronóstico en el 
desarrollo de carcinoma hepatocelular74-77. 

Evasión de la respuesta inmune. En pacien-
tes con hepatitis crónica se ha detectado alta 
frecuencia de la mutación G1896A, deleciones 
en la posición 1.937 y mutaciones en regiones 
importantes para el reconocimiento del HBcAg 
por los linfocitos, lo que sugiere una asociación 
entre estas variantes y la presión ejercida por la 
respuesta inmune de adaptación78. 

Algunos investigadores han relacionado la 
presencia de variantes del segmento C con la 
evasión de la respuesta inmune y la persisten-
cia de la infección por el virus de la hepatitis 
B79. Mediante la secuenciación del segmento 
C de los aislamientos del virus de la hepatitis 
B provenientes de pacientes con carcinoma 
hepatocelular, se identificaron siete dominios 
según la frecuencia de mutaciones80; el do-
minio I correspondió a mutaciones ubicadas 
entre los codones 1 y 21; el dominio II entre 
los codones 33 y 41; el dominio III entre los 
codones 59 y 66; el dominio IV entre los codo-
nes 80 y 121; el dominio V entre los codones 
130 y 135; el dominio VI entre los codones 
148 y 160, y el dominio VII entre los codones 
172 y 183. 

Al hacer la deducción de la secuencia de ami-
noácidos para el HBcAg, se logró establecer 
que tres de los dominios caracterizados coin-
cidían con regiones antigénicas importantes 
para el reconocimiento y el establecimiento de 
la respuesta inmune específica; estas regiones 
fueron previamente descritas mediante ensa-
yos de proliferación en células de sangre pe-
riférica obtenidas de pacientes infectados por 
el virus de la hepatitis B81-83. Las mutaciones 
puntuales observadas en la secuencia del seg-
mento C se encontraron predominantemente 
en los dominios I, IV y V, y menos frecuente-
mente en los dominios II, III, VI y VII (domi-
nios mayores y menores, respectivamente); las 
variantes en los dominios I, III y V del HBcAg 
coincidieron con las regiones peptídicas de re-
conocimiento antigénico para linfocitos T.
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Genotipos del viris de la hepatitis B 
y frecuencia de variantes pre-C/C 

Los genotipos C y F han sido relacionados al 
desarrollo de complicaciones en el curso de la 
infección crónica. Algunos estudios sugieren 
que el factor determinante del curso clínico 
sería la presencia de variantes pre-core/core 
más que el genotipo. Un ejemplo es lo repor-
tado para el nucleótido en la posición 1.858 
del pgARN; éste establece puentes de hidró-
geno con el nucleótido de la posición 1.896 
estabilizando el tallo inferior y, por lo tanto, 
la estructura secundaria de la señal de forma-
ción de cápside ε (figura 3). 

Si en el pgARN correspondiente a un genoti-
po, el nucleótido de la posición 1.858 es ura-
cilo (U), como es el caso de los subgenotipos 
F1 y F431, la mutación G1896A aumenta la 
estabilidad de la estructura secundaria ε. Por 
otro parte, si está presente una C en la posi-
ción 1.858, la mutación G1896A genera un 
codón de parada, como en el primer caso, y, 
además, altera la conformación de la estruc-
tura secundaria ε, con un efecto deletéreo en 
la formación de la cápside de pgRNA y el ini-
cio de la síntesis del ADN viral. Es así como 
en aislamientos de virus de la hepatitis B que 
corresponden al genotipo A, C, H y los sub-
genotipos F2 y F3 que presentan una C en la 
posición 1858, es menos frecuente encontrar 
el desarrollo de la mutante G1896A31,84,85, 
manteniendo una expresión de HBeAg por un 
tiempo mayor relacionada con estadios activos 
de replicación y modulación inmunológica.

Un trabajo realizado por Arauz-Ruiz y cola-
boradores reportó alta frecuencia de mutacio-
nes en la región pre-C para el genotipo F e, 
igualmente, mutaciones no sinónimas en los 
codones que codifican para los aminoácidos 
57-68 del HBcAg86; esta región coincide con el 

dominio III reportado previamente por Ozono 
y colaboradores80 y que, como se mencionó, 
es una de las regiones más importantes para 
el reconocimiento antigénico de linfocitos T. 

Resultados similares fueron observados por 
França y colaboradores en Argentina, donde 
circulan los subgenotipos F1 y F4; en este es-
tudio se describió alta frecuencia de la muta-
ción G1896A en las cepas pertenecientes a los 
genotipos F y D, y la presencia de T en la posi-
ción 1.958; U si corresponde al pgARN30,87.

Asimismo, algunos investigadores han repor-
tado que el virus de la hepatitis B genotipo B 
tiene una mayor frecuencia de mutaciones en 
la región pre-C, mientras que el genotipo C en 
BCP. Esto se relaciona con la seroconversión 
más temprana observada en cepas genotipo 
B y con la mayor tasa de replicación en cepas 
del genotipo C, lo que sugiere que las substi-
tuciones en BCP conllevan a un mayor poten-
cial virulento del genotipo infeccioso, ya sea 
por pérdida de la regulación de la proporción 
de transcripción pcARN/pgARN o por el efecto 
potencial de estas mutaciones en el gen X con 
el cual BCP se superpone88,89.

Conclusión

Existe un número considerable de hallazgos 
epidemiológicos y estudios científicos que 
sugieren una relación entre el genotipo y las 
variantes pre-core/core del virus de la hepa-
titis B con el curso clínico de la infección y la 
respuesta al tratamiento antiviral. 

La infección por el genotipo C y la aparición 
de la doble mutación A1762T/G1764A en BCP 
se consideran las condiciones de peor pronós-
tico. La determinación de causalidad se hace 
difícil debido a que la mayoría de los trabajos 
publicados son estudios descriptivos y realiza-
dos –en su mayoría– en países asiáticos con 
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circulación predominante de ciertos genoti-
pos, características socioculturales particula-
res y diferencias genéticas de población que 
dificultan la extrapolación de los resultados. 

Es así como se hace necesaria la realización 
de estudios a gran escala de tipo analítico y 
experimental, con el fin de identificar el im-
pacto de los genotipos del virus de la hepatitis 
B y las variantes en la historia natural de la 
infección y el tratamiento antiviral. 

Por último, resulta importante esclarecer la 
asociación que podría existir entre la infección 
por el genotipo F, o sus subgenotipos, y el ries-
go de desarrollar carcinoma hepatocelular, ya 
que es el genotipo predominante en Suramé-
rica, y que los estudios clínicos en España y 
Alaska lo asocian con altas tasas de mortali-
dad y con el desarrollo de complicaciones.
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miento antiviral y eficacia del tratamiento.
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