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Resumen

Entre 500.000y 1000.000 de personas mue-
ren anualmente en todo el mundo a causa de
complicaciones relacionadas con la infeccion
por el virus de la hepatitis B. Este virus presen-
ta la tasa de mutacién mas 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 infeccion persistente, los estudios
recientes sugieren un papel mas importante a
la aparicién de ciertas variantes de este virus
durante la infeccion.

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

1 Grupo de Gastrohepatologia, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

2 Ciencias Bésicas Biomédicas, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

3 Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

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

En esta revision se muestra el papel del ge-
notipo y las variantes de la regién precore/core
del virus de la hepatitis B en el contexto del
curso clinico 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-
guence 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

Introducciéon

La infecciéon por el virus de la hepatitis B es
uno de los problemas de mayor impacto en
salud publica, dada su amplia distribucion a
nivel mundial y su relacién directa con el de-
sarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular.
Se estima que 350 millones de personas estan
cronicamente infectados y que cada afo falle-
cen entre 500.000 a 1'000.000 de individuos
por complicaciones asociadas a la infeccion
por el virus de la hepatitis B'2.

Segun la prevalencia en la poblacién general
del antigeno de superficie del virus de la hepa-
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titis B (HBsAg), se han determinado regiones
de baja (menos de 2%), intermedia (2 a 8%) y
altas (mas de 8%) endemias; el suroeste asia-
tico, el Africa subsahariana y la cuenca ama-
zbnica corresponden a las regiones de mayo-
res prevalencias en el mundo?.

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 patrén de
distribucién geografica mas o menos definido.
El genotipo F, por ejemplo, circula en América,
con diferente prevalencia segun el pais. El ge-
notipo H, el méas recientemente reportado en
la literatura, es prevalente en Centroamérica®.

Algunos estudios sugieren que el genotipo
viral estaria relacionado con la evolucion clini-
ca de la infeccién y el riesgo de desarrollo de
carcinoma hepatocelular asociado al virus de
la hepatitis B. Segun los resultados de algunos
trabajos, los genotipos C y F estan relaciona-
dos con el desarrollo de complicaciones en el
curso de la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis B; sin embargo, los estudios recientes
sugieren que el factor determinante del curso
clinico serian las variantes en la region preco-
re/core del genoma del virus de la hepatitis B,
mas que el genotipo®.

En esta revision se describen los aspectos mas
relevantes de la variabilidad genética del virus
de la hepatitis B, en términos de genotipos, sub-
genotipos y variantes, y las implicaciones en epi-
demiologia, curso clinico 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 region pre-S1/pre-S2/S, que
codifica para los tres tipos, L, My S del HB-
sAg, la regiéon P, que codifica la polimerasa vi-
ral (Pol), la regién X, que codifica la proteina
transactivadora X (HBx) y la region pre-core/
core que codifica la proteina core, unidad es-
tructural de la capside (HBcAQ) y el antigeno e
(HBeAQg)' (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 proteina transactivadora HBx, y el ORF pre-C/C
codifica para el HBcAg y HbeAg.

Segmento pre-core/core y su region
promotora. El segmento pre-core/core tiene
una extension aproximada de 639 nucleoti-
dos; presenta dos codones de iniciacion (ATG)
alternativos en las posiciones 1.814 y 1.901,
un codon de terminacion (TAG) en la posicion
2.450%%, y dos elementos reguladores que se
mencionan mas 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 infeccion
por el virus de la hepatitis B*57.

en el curso clinico y el tratamiento

Figura 2. Region 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 basico de core; Cap: 7 metil guanosina; : estruc-
tura secundaria senal de encapsidacion (epsilon); pcARN:
ARN precore; pgARN: ARN pregenémico.
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Durante la replicacion del virus de la hepati-
tis B se generan tres transcritos subgenémicos,
de 2,4y 2,1 kb, para la expresion de HBsAg,
y de 0,7 kb para HBx. Igualmente, otros dos
transcritos genémicos de 3,5 kb, ARN preco-
re (ocARN) y ARN pregenomico (pgARN). El
pcARN da lugar a la expresion del HBeAg,
antigeno que sufre modificaciones posterio-
res a la transduccion mediadas por proteasas
celulares; el pgARN posee doble funcién: co-
rresponde al molde para la sintesis de nuevos
genomas y es traducido a las proteinas HBcAg
y Pol (figura 2)"®.

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 informacion de
capside y el inicio de la sintesis de ADN. Esta
estructura secundaria se denomina ¢ (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 region pre-core/
core no solo afectan la expresion de HBcAg y
HBeAg, sino también la continuidad del ciclo
de replicacion viral®.

La transcripcion de pgARN y pcARN esta re-
gulada por un promotor que posee dos ele-
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mentos “corriente arriba” (upstream) de la
region pre-core/core>®%; un elemento proxi-
mal entre los nucledtidos 1.744-1.851, deno-
minado promotor béasico de core (basal core
promoter, BCP), y un elemento distal entre
los nucledtidos 1.636-1.703, conocido como
la secuencia reguladora “corriente arriba”
de core (core upstream requlatory sequence,
CURS)>1012 (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 replicacion del
virus de la hepatitis B.

Figura 3. Estructura secundaria en pgARN del virus de
la hepatitis B. es reconocida por Pol y HBcAg para ini-
ciar la formacion de la capside y sintesis del ADN viral.

* Nucleétido que difiere entre genotipos y
predispone a la mutacion G1896A (**).
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Genotipos del virus de la hepatitis B

Clasificacion 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 mas'™'. Los geno-
tipos pueden determinarse por secuenciacion
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del genoma completo o del ORF Sy por ensa-
yos de RFLP (restriction fragment lenght poli-
morfism) de las ORF S o pre-core/core'*'>. En
la figura 4 se muestra un arbol sin raiz que re-
fleja la relacion filogenética entre los virus de
la hepatitis B aislados de humanos y de prima-
tes (simios). Los genotipos F y H son los mas
divergentes del grupo de virus que infectan a
los humanos; sin embargo, estan relacionados
con un hepadnavirus que infecta monos del
nuevo mundo (mono lanudo, Lagothrix lago-
tricha)''4; actualmente, este hallazgo es tema
de discusion en la definicion del origen del vi-
rus de la hepatitis B.

Figura 4. Arbol filogenético sin raiz 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 codi-
gos corresponden al cédigo de acceso de las secuencias
en el GenBank utilizadas para la inferencia. Los nimeros
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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La primera clasificacién propuesta para el vi-
rus de la hepatitis B se baso en la tipificacion
de los aislamientos segun diferencias serolégi-
cas; se utilizan los términos serotipo o subtipo
para esta clasificaciéon. Los subtipos se deno-
minan aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adwz,
adw3, adw4q-, adr y adrg-; la primera letra
corresponde a la region antigénica muy con-
servada, presente en los tres tipos de HBsAg
denominada determinante a. La designacion

en el curso clinico y el tratamiento

d/y es mutuamente excluyente y obedece a la
presencia del aminoacido lisina (Lis) o arginina
(Arg) en la posicion 122 del HBsAg. Las letras
w/r corresponden al aminoacido Lis/Arg en la
posiciéon 160, La asignacion w1-4 se basa
en la identidad del aminoacido en la posicion
127; prolina (Pro) w1/2, treonina (Tre) w3y
leucina (Leu) w4. El subtipo g- corresponde a
los aminoacidos alanina (Ala) y glicina (GIn) en
la posicion 177 y 178517 (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de subtipos y equivalencia de genotipos de virus de la hepatitis B. La clasificacién de subtipos corres-
ponde a los residuos cercanos al determinante a. Los subtipos clasificados en un solo genotipo aparecen subrayados.

A |8 Jc Jo [E |F Je |0 |
ad- ad-

adw2 | adw2 | adr ayw?2 | ayw4 wag- adw? wag-
aywl | aywl adrg- | ayw3 ayw4
adw3 | ayr ayw4
adw2
ayws

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

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
secuenciacion automatizada, la clasificacion
por genotipos es la de referencia.

Distribucion global genotipos y subgeno-
tipos. Los genotipos del virus de la hepatitis B
presentan un patrén de distribucion geografica
mas o menos especifica (figura 5). Los aisla-
mientos pertenecientes al genotipo A provie-
nen de Europa, Norteamérica, Africa e India,
clasificados en dos subgenotipos principales,

denominados africano-asiatico (A1) y europeo-
norteamericano (A2). Recientemente, se ha re-
conocido un nuevo subgenotipo denominado
A3, aislado inicialmente en Camerun vy, actual-
mente, también en Mali y Gambia'®2°.

El genotipo B circula principalmente en Asia.
Se han caracterizado cuatro subgenotipos,
designados B1-B4. En el subgenotipo B1 se
encuentran cepas aisladas en Japén; en B2,
cepas de China, Vietnam y Tailandia; en B3,
cepas de Indonesia, y en B4, cepas provenien-
tes de Vietnam?'2,

Igualmente, los virus agrupados dentro del
genotipo C son aislamientos principalmente
del continente asiatico. Se han descrito cua-
tro subgenotipos, C1-C4. Al subgenotipo C1
pertenecen virus aislados en Japdn, Corea y
China; al C2, cepas de Laos, Bangladesh, Chi-
nay Tailandia; al C3, cepas de Nueva Zelanda,
Polinesia y Japén, y al C4 aislados en Austra-
lia, de aborigenes' 724,
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El genotipo D es el de mas amplia distribu-
cion. En éste se han descrito cuatro subgeno-
tipos, designados D1 a D4. En el subgenoti-
po D1 se encuentran aislamientos de China
y Japén; en el D2, cepas detectadas en Japén
e India; en el D3, aislamientos de Alaska y Su-
dafrica, mientras que en el D4, virus aislados
en islas del Pacifico Sur y Somalia'?>.

Africa presenta la frecuencia mas alta de de-
teccion del genotipo E. No se han descrito sub-
genotipos; se han identificado aislamientos re-
cientes en inmigrantes africanos residentes en
paises como Francia, Alemania y Japén 2627,

El genotipo F circula en Suramérica, con dife-
rentes prevalencias entre los paises de la region.
Numerosos aislamientos caracterizados en tri-
bus amerindias pertenecen a este genotipo; ya
que estos grupos de poblacién son cerrados
y sus asentamientos se localizan en regiones
apartadas, la evidencia sugiere que este geno-
tipo es autoctono del continente; sin embargo,

esto sigue siendo tema de discusion?®2°,

El genotipo F también se ha identificado en
pacientes de Francia, Holanda, Italia, Espafa, y
Polonia®. 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
subdivision Fla 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 esta constituido por
cepas de Perl y Argentina. El subgenotipo F2
se ha reportado en Costa Rica, Nicaragua, Ve-
nezuelay Brasil. El subgenotipo F3 es prevalen-
te en Panama y la regién 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 Francia®'*.

Figura 5. Distribucion geografica de genotipos del virus de la hepatitis B. La letra de mayor tamafo corresponde al

genotipo mas frecuente en cada region.
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La distribucién del genotipo G es menos co-
nocida debido al bajo numero de secuencias
disponibles. A este genotipo pertenecen ce-
pas caracterizadas en México, Estados Unidos
y Francia'®.

El genotipo H es el mas reciente reportado
en la literatura; es muy frecuente en Centro-
américa. En éste se agrupan aislamientos de
Meéxico, Nicaragua y California, Estados Uni-
dos; los aislamientos en este Ultimo pais estan
relacionados con inmigrantes centroamerica-
nos303233; 3 partir de 2005 se ha caracterizado,
ademas, en donantes de sangre e individuos
con hepatitis aguda y crénica en Japon3-.

Como se menciond 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 deteccion del genotipo
A; aungue también se han descrito los genoti-
pos B, C, Dy G en paises de la regién 3.

Recientemente, en Brasil se clasificd una cepa
como genotipo E, proveniente en un pacien-
te originario de Angola; por lo tanto, el caso
fue considerado no autdctono®. Este repor-
te evidencia la diseminacion 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 evolucion y epidemiologia de la infec-
cion por virus de la hepatitis B.

En Colombia sélo se ha publicado un estu-
dio de genotipificaciéon del virus de la hepa-
titis B hasta el momento; éste fue realizado
en 47 donantes de sangre de Bogota y Bu-
caramanga, y en la mayoria se encontré el
genotipo F (86%), seguido por los genotipos
D (8%), A (2%), C %)y G (2%)*®. En 13
aislamientos se determiné el subgenotipo;
todos correspondieron a F3. Ademas de esta

en el curso clinico y el tratamiento

reciente publicacion, existe otro registro en la
literatura del analisis filogenético de cepas de
Latinoamérica, en el cual se incluye un ais-
lamiento proveniente de un paciente colom-
biano; este aislamiento también se clasifico
como subgenotipo F3'337,

Considerando que no es claro el papel del
genotipo viral en el curso clinico de la infec-
cion por virus de la hepatitis B y el reducido
numero de trabajos realizados en Latinoamé-
rica, son necesarios estudios adicionales para
determinar la circulaciéon de genotipos y sub-
genotipos en Colombia y el impacto de los
mismos en la evoluciéon clinica. Actualmente
se esta realizando un estudio de caracteriza-
cion de genotipos y variantes pre-core/core en
aislamientos de virus de la hepatitis B prove-
nientes de pacientes con diagnéstico de cirro-
sis, carcinoma hepatocelular o ambos, en un
hospital de Medellin.

Impacto del genotipo del virus de la
hepatitis B

Curso clinico de la infeccién. Algunos fac-
tores virales son determinantes en el curso de
la infeccién croénica por el virus de la hepatitis
B3839; varios trabajos sugieren que el genotipo
del virus de la hepatitis B estaria relacionado
con el riesgo de desarrollo de carcinoma he-
patocelular®®. En regiones donde circulan los
genotipos By C, los individuos infectados con
el genotipo C tienen mayor probabilidad de
desarrollar carcinoma hepatocelular*' e, igual-
mente, una menor supervivencia*. Un estu-
dio prospectivo realizado en Taiwan reportd
gue los pacientes infectados con el genotipo
C presentan viremias mas altas y desarrollan
carcinoma hepatocelular en mayor proporcion
gue lo observado para otros genotipos del vi-
rus de la hepatitis B*3.
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En Espafa, se encontraron diferencias en la
evolucién clinica de pacientes con hepatitis B
cronica, segun el genotipo causante de la in-
fecciéon. 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 infeccion por el genotipo
F, se encontré mayor mortalidad relacionada
con este genotipo en comparacién con los pa-
cientes infectados con los genotipos A y D*.

Aunque la infeccion por los genotipos C y F
parece cursar con mayores complicaciones, los
resultados de los estudios que establecen rela-
cion entre el genotipo y el curso clinico no se
pueden extrapolar, principalmente porque la
mayoria son trabajos descriptivos, realizados en
Asia, donde circulan predominantemente los
genotipos By C, y la poblacion en riesgo posee
caracteristicas genéticas particulares*“6. Es im-
portante realizar estudios a gran escala en dife-
rentes regiones del mundo, donde la infeccion
por el virus de la hepatitis B es un problema de
salud publica, para esclarecer el impacto del ge-
notipo sobre el desarrollo de complicaciones.

Seroconversion del HBeAg y curso clini-
co. Uno de los marcadores utilizados como in-
dicador de alta replicacion viral del virus de la
hepatitis B es el HBeAg; éste posee un papel
en el desarrollo de la tolerancia inmunolégica
y el ser positivo se asocia con altos niveles de
replicacion, aunque no es indispensable para
la produccién de viriones. La seroconversion
de este marcador corresponde a la deteccion
de anticuerpos contra el HBeAg (anti-HBe) y
se utiliza como indicador prondstico de la in-
feccion, de la respuesta al tratamiento antivi-
ral o de ambos*’“8.

La funcion de modulacién inmunolégica del
HBeAg se ha sugerido a partir de evidencias
obtenidas en estudios experimentales y epi-

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

demiolégicos. Mas de 90% de los neonatos
nacidos de madres seropositivas para HBsAg
y HBeAg desarrollan infeccion persistente en
ausencia del tratamiento antiviral®; en rato-
nes que expresan de manera constitutiva el
HBeAg (ratones transgénicos para el HBeAg),
se ha demostrado el paso de este antigeno a
través de la placenta, induciendo tolerancia a
HBcAg y HBeAg®.

Al evaluar la seroconversion para el HBeAg
en pacientes infectados con los genotipos C y
B, los infectados con C presentan seroconver-
sion tardiamente en comparacion con los in-
fectados por genotipo B (6 Vs. 3 afos); igual-
mente, aquéllos con genotipo C presentaron
una mayor proporcion de reactivacion de la
infecciéon (36 Vs. 16%)50.

En nativos de Alaska, donde se encontraron
los genotipos A, B, C, D y F, se encontré que
la poblacién infectada con el genotipo C tenia
seroconversion a una edad promedio mayor
en comparacion con la media de los otros ge-
notipos (44,7 Vs. <20 afos)57; esto sugiere
un mayor periodo de tolerancia inmunolégica
en los pacientes infectados por el genotipo C,
dada la expresion mas prolongada del HBeAg,
una mayor tasa de replicaciéon viral y mayor
probabilidad de transmisién perinatal.

Respuesta al tratamiento antiviral. Actual-
mente, no existe tratamiento que permita la re-
solucion definitiva en todos los casos de hepati-
tis B; de tal modo, los objetivos del tratamiento
disponible son controlar la replicaciéon viral para
disminuir la progresion y el riesgo del desarro-
llo de carcinoma hepatocelular®?. Cinco medi-
camentos se utilizan en el tratamiento de los
individuos con infeccién crénica por virus de la
hepatitis B: interferén alfa (IFN-a), interferén alfa
con polietilén glicos (peg-IFN-a), y medicamen-
tos analogos a nucledtidos y nucledsidos (NUA),
como la lamivudina, el adefovir y el entecavir®.



Papel del genotipo y variantes precore/core del virus de la hepatitis B

El IFN-a es producido grandes cantidades por
las células del sistema inmune; actta inhibien-
do la replicacion viral, aumentando el poten-
cial litico de las células asesinas naturales y el
nivel de expresion de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad tipo I°4. A dife-
rencia del IFN-a, el peg-IFN-a posee mayor bio-
disponibilidad debido a la unién covalente con
las moléculas de polietilenglicol que disminuye
la tasa de excrecion renal.

Por otra parte, los NUA son moléculas que
ocasionan la terminacién temprana de la po-
limerizacion de ADN, durante la transcripcion
inversa del pgARN a ADN>®. Aunque los proto-
colos de tratamiento con NuA se difundieron
rapidamente, dada su gran efectividad y mejor
tolerancia en comparacion con el interferon®,
los estudios viroldgicos recientes han eviden-
ciado la apariciéon de cepas resistentes®.

Al igual que con el curso clinico de la infec-
cion, se presenta cierta asociacion entre el ge-
notipo y el éxito de la terapia antiviral. Com-
parando la eficacia del tratamiento con IFN-
en un grupo de individuos infectados por los
genotipos A o D (46 y 35, respectivamente),
se observé mejor respuesta al tratamiento en
los infectados con el genotipo A, lo cual se evi-
dencia por mejoria histolégica y disminucion
de la carga viral®8,

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

en el curso clinico y el tratamiento

Estos resultados indican que una pobre re-
puesta al tratamiento estd mas 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, sefia-
la la existencia de diferencias genéticas virales
gue determinan un mayor potencial virulento,
lo cual sitta a la infeccion por el genotipo C
como la de peor prondstico®.

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

Variabilidad genética del virus de la he-
patitis B. Uno de los factores méas importan-
tes que contribuye a la variabilidad del virus de
la hepatitis B es la estrategia de replicacion. El
virus de la hepatitis B posee una enzima poli-
merasa con actividad transcriptasa inversa, la
cual presenta homologia con las transcriptasas
inversas de los retrovirus®'. 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%2. Se han descrito variantes
del virus de la hepatitis B en individuos con
hepatitis B cronica y carcinoma hepatocelular;
esta variabilidad se ha propuesto como uno de
los mecanismos de persistencia utilizados por
el virus de la hepatitis B6364,

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 region
correspondiente a pre-core/core®.

Variantes de la region pre-core/core. Se
han descrito diversas mutaciones en la region
pre-core/core y BCP en la literatura (figura
2). En la secuencia BCP, la doble mutacién
A1762T/G1764A es frecuente, lo que resul-
ta en la substitucién de una timina (T) en la
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posicién 1.762 en reemplazo de una adenina
(A), y una A en la posicion 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 crénica, hepatocarcinoma y hepatitis
fulminante®®.

Los analisis experimentales demuestran que
las cepas del virus de la hepatitis B con la do-
ble mutacién en BCP presentan aumento del
numero de moléculas de pgARN y de la sinte-
sis de las proteinas HBcAg y Pol. Estos eventos
causan un incremento en la produccion del
numero de particulas virales®’.

Para la region pre-core, la mutacién de G por
A en la posicion 1.896 (G1896A) es frecuen-
te. Esta variante tiene impacto en la sintesis
del HBeAg y en los eventos tempranos de la
replicacion, dado que la regién coincide con el
segmento que genera la sefal . Por un lado, la
sintesis de HBeAg es interrumpida temprana-
mente, debido a que la substitucion G1896A
resulta en un cododn de parada (UAG), lo que
permite la traduccion de una proteina trun-
cada no funcional, que corresponde a los pri-
meros 27 aminoacidos del extremo amino ter-
minal. Ademas, este cambio puede alterar la
estabilidad de la estructura secundaria y, por
ende, causar ineficiencia en la formacién de la
capside de pgARNS®.

Papel de las variantes pre-core/core

Seroconversion del HBeAg y terapia an-
tiviral. La disminucion o la ausencia de ex-
presion del HBeAg se han descrito en indivi-
duos con hepatitis B crénica; este evento se
origina por un aumento en el titulo de anti-
HBe. La mutacion G1896A, otras substitucio-
nes y deleciones/inserciones en el segmento
pre-core/core pueden generar codones de
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parada que podrian también desencadenar
la seroconversién de este antigeno®.

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-q, las construcciones que po-
seen la substitucion G1896A se replican mas
eficientemente, observandose aumento de un
logaritmo base 10 de la cantidad de ADN viral,
mientras que los virus silvestres disminuyen su
nivel de replicacion en presencia de IFN-a%;
resultados similares se obtienen al evaluar el
comportamiento de replicacion de las varian-
tes BCP en presencia de IFN-a, encontrandose
aumento de dos veces el titulo de virus, en
comparacion a la construcciéon sin mutaciones
en BCP®. 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-a.

Ilgualmente, se ha reportado que la variante
G1896A restaura la eficacia de replicacion in
vitro de las construcciones transfectados en
células tratadas con lamivudina; resultados si-
milares se reportan en clones que contienen la
doble mutacién en BCP7°,

Un comportamiento bioldgico 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-
minucién en la sensibilidad al adefovir en los
las construcciones que portan las mutaciones
descritas, el adefovir es considerado un farma-
co efectivo para tratar pacientes con infeccion
por virus de la hepatitis B que portan variantes
pre-core/core’!

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 clinico de la infeccién. En el tejido
hepatico tumoral y no tumoral de pacientes
con carcinoma hepatocelular asociado a la in-
feccion por virus de la hepatitis B7?, se detec-
t6 alta proporcion de virus con la mutacion
G1896A en el segmento pre-C; ademas, la
doble mutacién en BCP fue reportada en 16
de los 20 tejidos tumorales analizados, y en
18 de los 20 no tumorales. La alta proporcién
de mutaciones en el segmento pre-C y en BCP
en el tejido tumoral y no tumoral, sugiere que
la presencia de estas mutaciones podrian po-
tenciar la capacidad oncogénica del virus de la
hepatitis B.

C. H. Chen y colaboradores caracterizaron
la evolucion de las variantes pre-core/core en
pacientes infectados por los genotipos By C”2.
Las mutaciones G1896A y A1762T/G1764A
fueron detectadas en cepas del virus de la he-
patitis B genotipo C con una alta frecuencia,
con aparicion mas temprana de las variantes
en BCP que en el segmento pre-C (G1896A).
En los aislamientos del genotipo B se observé
lo contrario; es decir, baja frecuencia de va-
riantes con aparicién mas temprana de mu-
taciones en pre-C. Los pacientes infectados
por el genotipo C presentaron mayor riesgo
del desarrollo de fibrosis hepatica; este y otros
estudios sugieren que las variantes pre-core/
core podrian tener un valor prondstico en el
desarrollo de carcinoma hepatocelular’+7”.

Evasion de la respuesta inmune. En pacien-
tes con hepatitis cronica se ha detectado alta
frecuencia de la mutacion G1896A, deleciones
en la posicion 1.937 y mutaciones en regiones
importantes para el reconocimiento del HBcAg
por los linfocitos, lo que sugiere una asociacion
entre estas variantes y la presion ejercida por la
respuesta inmune de adaptacion’®.

en el curso clinico y el tratamiento

Algunos investigadores han relacionado la
presencia de variantes del segmento C con la
evasion de la respuesta inmune y la persisten-
cia de la infeccién por el virus de la hepatitis
B”°. Mediante la secuenciacion del segmento
C de los aislamientos del virus de la hepatitis
B provenientes de pacientes con carcinoma
hepatocelular, se identificaron siete dominios
segun la frecuencia de mutaciones®; el do-
minio | correspondié a mutaciones ubicadas
entre los codones 1y 21; el dominio Il entre
los codones 33 y 41; el dominio Ill entre los
codones 59y 66; el dominio IV entre los codo-
nes 80y 121; el dominio V entre los codones
130 y 135; el dominio VI entre los codones
148 y 160, y el dominio VIl entre los codones
172y 183.

Al hacer la deduccion de la secuencia de ami-
noacidos para el HBcAg, se logré establecer
gue tres de los dominios caracterizados coin-
cidian con regiones antigénicas importantes
para el reconocimiento y el establecimiento de
la respuesta inmune especifica; estas regiones
fueron previamente descritas mediante ensa-
yos de proliferacion en células de sangre pe-
riférica obtenidas de pacientes infectados por
el virus de la hepatitis B8'#. 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 I, lll, VI'y VII (domi-
nios mayores y menores, respectivamente); las
variantes en los dominios I, lll y V del HBcAg
coincidieron con las regiones peptidicas 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
infeccion croénica. Algunos estudios sugieren
que el factor determinante del curso clinico
serfa la presencia de variantes pre-core/core
mas que el genotipo. Un ejemplo es lo repor-
tado para el nucleétido en la posicion 1.858
del pgARN; éste establece puentes de hidro-
geno con el nucleétido de la posiciéon 1.896
estabilizando el tallo inferior y, por lo tanto,
la estructura secundaria de la sefial de forma-
cion de capside ¢ (figura 3).

Si en el pgARN correspondiente a un genoti-
po, el nucledtido de la posicion 1.858 es ura-
cilo (U), como es el caso de los subgenotipos
F1 y F43", la mutacion G1896A aumenta la
estabilidad de la estructura secundaria €. Por
otro parte, si esta presente una C en la posi-
cion 1.858, la mutacion G1896A genera un
codén de parada, como en el primer caso, Y,
ademas, altera la conformacion de la estruc-
tura secundaria €, con un efecto deletéreo en
la formacion de la capside de pgRNA y el ini-
cio de la sintesis del ADN viral. Es asi 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
posicion 1858, es menos frecuente encontrar
el desarrollo de la mutante G1896A3"848,
manteniendo una expresion de HBeAg por un
tiempo mayor relacionada con estadios activos
de replicacién y modulacion inmunolégica.

Un trabajo realizado por Arauz-Ruiz y cola-
boradores report6 alta frecuencia de mutacio-
nes en la region pre-C para el genotipo F e,
igualmente, mutaciones no sinénimas en los
codones que codifican para los aminoacidos
57-68 del HBcAg®; esta region coincide con el

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

dominio lll reportado previamente por Ozono
y colaboradores® y que, como se menciond,
es una de las regiones mas importantes para
el reconocimiento antigénico de linfocitos T.

Resultados similares fueron observados por
Franca y colaboradores en Argentina, donde
circulan los subgenotipos F1y F4; en este es-
tudio se describi¢ alta frecuencia de la muta-
cion G1896A en las cepas pertenecientes a los
genotipos Fy D, y la presencia de T en la posi-
cion 1.958; U si corresponde al pgARN30#7,

Asimismo, algunos investigadores han repor-
tado que el virus de la hepatitis B genotipo B
tiene una mayor frecuencia de mutaciones en
la region pre-C, mientras que el genotipo C en
BCP. Esto se relaciona con la seroconversion
mas temprana observada en cepas genotipo
B y con la mayor tasa de replicaciéon 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 regulacion de la proporciéon
de transcripcion pcARN/pgARN o por el efecto
potencial de estas mutaciones en el gen X con
el cual BCP se superpone®:®°,

Conclusion

Existe un numero considerable de hallazgos
epidemiolégicos y estudios cientificos que
sugieren una relacion entre el genotipo y las
variantes pre-core/core del virus de la hepa-
titis B con el curso clinico de la infeccion y la
respuesta al tratamiento antiviral.

La infeccion por el genotipo C y la aparicién
de la doble mutacion A1762T/G1764A en BCP
se consideran las condiciones de peor pronés-
tico. La determinaciéon de causalidad se hace
dificil debido a que la mayoria de los trabajos
publicados son estudios descriptivos y realiza-
dos —en su mayoria— en paises asiaticos con
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circulacion predominante de ciertos genoti-
pos, caracteristicas socioculturales particula-
res y diferencias genéticas de poblacion que
dificultan la extrapolacion de los resultados.

Es asi como se hace necesaria la realizaciéon
de estudios a gran escala de tipo analitico 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
infeccion y el tratamiento antiviral.

Por ultimo, resulta importante esclarecer la
asociacion que podria existir entre la infeccion
por el genotipo F, o sus subgenotipos, y el ries-
go de desarrollar carcinoma hepatocelular, ya
gue es el genotipo predominante en Suramé-
rica, y que los estudios clinicos en Espafa y
Alaska lo asocian con altas tasas de mortali-
dad y con el desarrollo de complicaciones.

Estrategia de busqueda de la bibliografia.
Los articulos utilizados para la elaboracion del
manuscrito fueron obtenidos a través de las ba-
ses de datos PubMed y MedLine, utilizando la
siguiente combinacion de palabras: virus de la
hepatitis B, genotipos, variantes precore/core,
carcinoma hepatocelular, curso clinico, trata-
miento antiviral y eficacia del tratamiento.

Agradecimientos

Los autores del manuscrito agradecen a la Uni-
versidad de Antioquia; esta revisiéon hace parte
de los compromisos adquiridos con la Vicerrec-
toria de Investigaciones de esta institucion.

en el curso clinico y el tratamiento

Bibliografia

1. Lee WM. Hepatitis B virus infection. N Engl J Med.
1997,337:1733-45.

2. lavanchy D. Worldwide epidemiology of HBV infec-
tion, disease burden, and vaccine prevention. J Clin Virol.
2005;34(Suppl.1):51-3.

3. Allain JP. Epidemiology of hepatitis B virus and genotype.
Clin Virol. 2006;36(Suppl.1):512-7.

4. Hunt CM, McGill JM, Allen MI, Condreay LN. Clinical rele-
vance of hepatitis B viral mutations. Hepatology. 2000;3:1037-
44,

5. Yuh CH, Chang YL, Ting LP. Transcriptional regulation
of precore and pregenomic RNAs of hepatitis B virus. J Virol.
1992;66:4073-84.

6. Kidd-Ljunggren K, Miyakawa Y, Kidd AH. Genetic variability
in hepatitis B viruses. J Gen Virol. 2002;83:267-80.

7. Cho SW, Shin YJ, Hahm KB, Jin JH, Kim YS, Kim JH, Kim
HJ. Analysis of the precore and core promoter DNA sequence
in liver tissues from patients with hepatocellular carcinoma. J
Korean Med Sci. 1999;14:424-30.

8. Roossinck MJ, Jameel S, Loukin SH, Siddiqui A. Expression
of hepatitis B viral core region in mammalian cells. Mol Cell Biol.
1986;6:1393-400.

9. Bock CT, Malek NP, Tillmann HL, Manns MP, Trautwein C.
The enhancer | core region contributes to the replication level
of hepatitis B virus in vivo and in vitro. J Virol. 2000;74:2193-
202.

10. Galibert F, Mandart E, Fitoussi F, Charnay P, Galibert F. Nu-
cleotide sequence of the hepatitis B virus genome (subtype
ayw) cloned in E. coli. Nature 1979;281:646-50.

11. Pasek M, Goto T, Gilbert W, Zink B, Schaller H, MacKay P,
Leadbetter G, Murray K. Hepatitis B virus genes and their ex-
pression in E. coli. Nature. 1979;282:575-9.

12. Valenzuela P, Medina A, Rutter WJ, Ammerer G, Hall BD.
Synthesis and assembly of hepatitis B virus surface antigen par-
ticles in yeast. Nature. 1982;298:347-50.

13. Campos RH, Mbayed VA, Pineiro Y, Leone FG. Molecular
epidemiology of hepatitis B virus in Latin America. J Clin Virol.
2005;34(Suppl.2):58-13.

14. Kay A, Zoulim F. Hepatitis B virus genetic variability and
evolution. Virus Research. 2007;127:164-76.

15. Zeng GB, Wen SJ, Wang ZH, Yan L, Sun J, Hou JL. A no-
vel hepatitis B virus genotyping system by using restriction
fragment length polymorphism patterns of S gene amplicons.
World J Gastroenterol. 2004;10:3132-36.

Volumen 12 No 3 - Septiembre de 2008

213



214

Fabian Mauricio Cortés-Mancera | Maria Cristina Navas

16. Okamoto H, Imai M, Kametani M, Nakamura T, Mayumi
M. Genomic heterogeneity of hepatitis B virus in a 54-year-old
woman who contracted the infection through materno-fetal
transmission. Jpn J Exp Med. 1987,57:231-6.

17. Norder H, Couroucé AM, Magnius LO. Molecular basis of
hepatitis B virus serotype variations within the four major sub-
types. J Gen Virol. 1992;73:3141-5.

18. Norder H, Couroucé AM, Coursaget P, Echevarria JM, Lee
SD, Mushahwar IK, Robertson BH, Locarnini S, Magnius LO.
Genetic diversity of hepatitis B virus strains derived worldwide:
genotypes, subgenotypes, and HBsAg subtypes. Intervirology.
2004,47:289-3009.

19. Kramvis A, Weitzmann L, Owiredu WK, Kew MC. Analysis
of the complete genome of subgroup A hepatitis B virus isolates
from South Africa. J Gen Virol. 2002;83:835-9.

20. Kramvis A, Kew MC. Epidemiology of hepatitis B virus in
Africa, its genotypes and clinical associations of genotypes. He-
patol Res. 2007;37(Suppl.1):59-19.

21. Sugauchi F, Orito E, Ichida T, Kato H, Sakugawa H, Kakumu
S, Ishida T, Chutaputti A, Lai CL, Ueda R, Miyakawa Y, Mizoka-
mi M. Hepatitis B virus of genotype B with or without recombi-
nation with genotype C over the precore region plus the core
gene. J Virol. 2002;76:5985-92.

22. Sugauchi F, Kumada H, Sakugawa H, Komatsu M, Niitsuma
H, Watanabe H, Akahane Y, Tokita H, Kato T, Tanaka Y, Orito
E, Ueda R, Miyakawa Y, Mizokami M. Two subtypes of geno-
type B (Ba and Bj) of hepatitis B virus in Japan. Clin Infect Dis.
2004,38:1222-8.

23. Sugauchi F, Kumada H, Acharya SA, Shrestha SM, Gamu-
tan MT, Khan M, Gish RG, Tanaka Y, Kato T, Orito E, Ueda R,
Miyakawa Y, Mizokami M. Epidemiological and sequence diffe-
rences between two subtypes (Ae and Aa) of hepatitis B virus
genotype A. J Gen Virol. 2004,;85:811-20.

24. Sugauchi F, Mizokami M, Orito E, Ohno T, Kato H, Suzuki
S, Kimura Y, Ueda R, Butterworth LA, Cooksley WG. A novel
variant genotype C of hepatitis B virus identified in isolates from
Australian Aborigines: complete genome sequence and phylo-
genetic relatedness. J Gen Virol. 2001;82:883-92.

25. Cui C, ShiJ, Hui L, Xi H, Zhuoma, Quni, Tsedan, Hu G. The
dominant hepatitis B virus genotype identified in Tibet is a C/D
Irbid. J Gen Virol. 2002;83:2773-7.

26. Olinger CM, Venard V, Njayou M, Oyefolu AO, Maiga
I, Kemp AJ, Omilabu SA, le Faou A, Muller CP. Phylogenetic
analysis of the precore/core gene of hepatitis B virus genotypes
E and A in West Africa: new subtypes, mixed infections and
recombinations. J Gen Virol. 2006;87:1163-73.

27. Bekondi C, Olinger CM, Boua N, Talarmin A, Muller CP,
Le Faou A, Venard V. Central African Republic is part of the
West-African hepatitis B virus genotype E crescent. J Clin Virol.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

2007,;40:31-7.

28. Blitz L, Pujol FH, Swenson PD, Porto L, Atencio R, Arau-
jo M, Costa L, Monsalve DC, Torres JR, Fields HA, Lambert S,
Van Geyt C, Norder H, Magnius LO, Echevarria JM, Stuyver L.
Antigenic diversity of hepatitis B virus strains of genotype F in
Amerindians and other population groups from Venezuela. J
Clin Microbiol. 1998;36:648-51.

29. Nakano T, Lu L, Hu X, Mizokami M, Orito E, Shapiro C,
Hadler S, Robertson B. Characterization of hepatitis B virus
genotypes among Yucpa Indians in Venezuela. J Gen Virol.
2001;82:359-65.

30. Devesa M, Pujol FH. Hepatitis B virus genetic diversity in
Latin America. Virus Res. 2007;127:177-84.

31. Huy TT, Ushijima H, Sata T, Abe K. Genomic characteriza-
tion of HBV genotype F in Bolivia: genotype F subgenotypes co-
rrelate with geographic distribution and T(1858) variant. Arch
Virol. 2006;151:589-97.

32. Arauz-Ruiz P, Norder H, Robertson BH, Magnius LO. Geno-
type H: a new Amerindian genotype of hepatitis B virus revea-
led in Central America. J Gen Virol. 2002;83:2059-73.

33. Alvarado-Esquivel C, Sablon E, Conde-Gonzélez CJ, Juarez-
Figueroa L, Ruiz-Maya L, Aguilar-Benavides S. Molecular analy-
sis of hepatitis B virus isolates in Mexico: predominant circu-
lation of hepatitis B virus genotype H. World J Gastroenterol.
2006;12:6540-5.

34. Kumagai |, Abe K, Oikawa T, Sato A, Sato S, Endo R, Ta-
kikawa Y, Suzuki K, Masuda T, Sainokami S, Endo K, Takahashi
M, Okamoto H. A male patient with severe acute hepatitis who
was domestically infected with a genotype H hepatitis B virus in
Iwate, Japan. J Gastroenterol. 2007;42:168-75.

35. Sitnik R, Sette H Jr, Santana RA, Menezes LC, Graca CH,
Dastoli GT, Silbert S, Pinho JR. Hepatitis B virus genotype E de-
tected in Brazil in an African patient who is a frequent traveler.
Braz J Med Biol Res. 2007;40:1689-92.

36. Devesa M, Loureiro CL, Rivas Y, Monsalve F, Cardona N,
Duarte MC, Poblete F, Gutierrez MF, Botto C, Pujol FH. Sub-
genotype diversity of hepatitis B virus American genotype F in
Amerindians from Venezuela and the general population of Co-
lombia. J Med Virol. 2008;80:20-6.

37. Norder H, Couroucé AM, Magnius LO. Complete genomes,
phylogenetic relatedness, and structural proteins of six strains
of the hepatitis B virus, four of which represent two new geno-
types. Virology. 1994;98:489-503.

38. Henry Lik-Yuen Chan, Joseph Jao-Yiu Sung. Hepatocellular
Carcinoma and Hepatitis B Virus. Jpn J Exp Med. 2006;26:153-
61.

39. Baumert TF, Thimme R, von Weizsacker F. Pathogenesis of
hepatitis B virus infection. World J Gastroenterol. 2007;13:82-
90.



Papel del genotipo y variantes precore/core del virus de la hepatitis B

40. Wai CT, Fontana RJ. Clinical significance of hepatitis B virus
genotypes, variants, and mutants. Clin Liver Dis. 2004;8:321-52.

41. Duong TN, Horiike N, Michitaka K, Yan C, Mizokami M, Ta-
naka Y, Jyoko K, Yamamoto K, Miyaoka H, Yamashita Y, Ohno
N, Onji M. Comparison of genotypes C and D of the hepatitis
B virus in Japan: a clinical and molecular biological study. J Med
Virol. 2004;72:551-7.

42. Tsubota A, Arase Y, Ren F, Tanaka H, lkeda K, Kumada H.
Genotype may correlate with liver carcinogenesis and tumor
characteristics in cirrhotic patients infected with hepatitis B vi-
rus subtype adw. J Med Virol. 2001;65:257-65.

43. Yu MW, Yeh SH, Chen PJ, Liaw YF, Lin CL, Liu CJ, Shih WL,
Kao JH, Chen DS, Chen CJ. Hepatitis B virus genotype and DNA
level and hepatocellular carcinoma: a prospective study in men.
J Natl Cancer Inst. 2005;97:265-72.

44. Sanchez-Tapias JM, Costa J, Mas A, Bruguera M, Rodés J.
Influence of hepatitis B virus genotype on the long-term outco-
me of chronic hepatitis B in western patients. Gastroenterology.
2002;123:1848-56.

45. Wang H, Seow A, Lee HP. Trends in cancer incidence among
Singapore Malays: a low-risk population. Ann Acad Med Singa-
pore. 2004;33:57-62.

46. Hui P, Nakayama T, Morita A, Sato N, Hishiki M, Saito K,
Yoshikawa Y, Tamura M, Sato |, Takahashi T, Soma M, Izumi Y,
Ozawa Y, Cheng Z. Common single nucleotide polymorphisms
in Japanese patients with essential hypertension: aldehyde de-
hydrogenase 2 gene as a risk factor independent of alcohol
consumption. Hypertens Res. 2007;30:585-92.

47. Milich D, Jones JE, Hughes JL, Price J, Raney AK, Mcla-
chlan A. Is a function of the secreted hepatitis B e antigen to
induce immunologic tolerance in utero? Proc Natl Acad Sci USA
1990,87:6599-603.

48. Milich D, Liang TJ. Exploring the biological basis of he-
patitis B e antigen in hepatitis B virus infection. Hepatology.
2003;38:1075-86.

49. Pongpipat D, Suvatte V, Assateerawatts A. Perinatal trans-
mission of hepatitis B virus in Thailand. Asian Pac J Allergy Im-
munol. 1985;3:191-3.

50. Chia-Ming Chu, Yun-Fan Liaw. Genotype C hepatitis B virus
infection is associated with a higher risk of reactivation of hepa-
titis B and progression to cirrhosis than genotype B: A longitudi-
nal study of hepatitis B e antigen-positive patients with normal
aminotransferase levels at baseline J Hepat. 2005;43:411-7.

51. Livingston SE, Simonetti JP, Bulkow LR, Homan CE, Snowball
MM, Cagle HH, Negus SE, McMahon BJ. Prevalence of hepatitis
B e antigen in patients with chronic hepatitis B and genotypes
A, B, C, D, and F. Gastroenterology. 2007;133:1452-7.

52. Marcellin P, Asselah T, Boyer N. Treatment of chronic hepa-
titis B. J Viral Hepatitis. 2005;12:333-45.

en el curso clinico y el tratamiento

53. Pardo M, Bartolomé J, Carrefo V. Current therapy of chro-
nic hepatitis B. Arch Med Res. 2007;38:661-77.

54. Thomas H, Fostre G, Platis D. Mechanism of interferon and
nucleoside analogues. J Hepatology. 2003;39:93-8.

55. Ferreira MS, Borges AS. Advances in the treatment of hepa-
titis B. Rev Soc Bras Med Trop. 2007;40:451-62.

56. Pardo M, Bartolomé J, Carrefo V. Current therapy of chro-
nic hepatitis B. Arch Med Res. 2007;38:661-77.

57. Liu CJ, Kao JH, Chen DS. Therapeutic implications of hepa-
titis B virus genotypes. Liver Int. 2005;25:1097-107.

58. Erhardt A, Blondin D, Hauck K, Sagir A, Kohnle T, Heintges
T, Haussinger D. Response to interferon alfa is hepatitis B virus
genotype dependent: genotype A is more sensitive to interfe-
ron than genotype D. Gut. 2005;54:1009-13.

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

60. Chien RN, Yeh CT, Tsai SL, Chu CM, Liaw YF. Determinants
for sustained HBeAg response to lamivudine therapy. Hepatolo-
gy. 2003;38:1267-73.

61. Miller RH, Robinson WS. Common evolutionary origin
of hepatitis B virus and retroviruses. Proc Natl Acad Sci USA.
1986,83:2531-5.

62. Park SG, KimY, Park E, Ryu HM, Jung G. Fidelity of hepatitis
B virus polymerase. Eur J Biochem. 2003;270:2929-36.

63. Alexopoulou A, Karayiannis P, Hadziyannis SJ, Aiba N, Tho-
mas HC. Emergence and selection of HBV variants in an anti-
HBe positive patient persistently infected with quasi-species. J
Hepatol. 1997,26:748-53.

64. Hunt CM, McGill JM, Allen MI, Condreay LN. Clini-
cal relevance of hepatitis B viral mutations. Hepatology.
2000;31:1037-44.

65. Baumert TF, Barth H, Blum HE. Genetic variants of hepatitis
B virus and their clinical relevance. Minerva Gastroenterol Die-
tol. 2005;51:95-108.

66. Chan HL, Sung JJ. Hepatocellular carcinoma and hepatitis B
virus. Semin Liver Dis. 2006;26:153-61.

67. Buckwold VE, Xu Z, Chen M, Yen TS, Ou JH. Effects of a
frequent double-nucleotide basal core promoter mutation and
its putative single-nucleotide precursor mutations on hepatitis b
virus gene expression and replication. J Virol 1996:5845-511.

68. Wang Y, Wei L, Jiang D, Cong X, Fei R, Xiao J, Wang V. In
vitro resistance to interferon of hepatitis B virus with precore
mutation. World J Gastroenterol. 2005;11:649-55.

69. Wang Y, Wei L, Jiang D, Cong X, Fei R, Chen H, Xiao J,

Volumen 12 No 3 - Septiembre de 2008

215



216

Fabian Mauricio Cortés-Mancera | Maria Cristina Navas

Wang Y. In vitro resistance to interferon-alpha of hepatitis B
virus with basic core promoter double mutation. Antiviral Res.
2007;75:139-45.

70. Chen RY, Bowden S, Desmond PV, Dean J, Locarnini SA.
Effects of interferon alpha therapy on the catalytic domains
of the polymerase gene and basal core promoter, precore
and core regions of hepatitis B virus. J Gastroenterol Hepatol.
2003;18:630-7.

71. Tacke F, Gehrke C, Luedde T, Heim A, Manns MP, Trautwein
C. Basal core promoter and precore mutations in the hepatitis B
virus genome enhance replication efficacy of lamivudine-resis-
tant mutants. J Virol. 2004,78:8524-35.

72. Cho SW, Shin YJ, Hahm KB, Jin JH, Kim YS, Kim JH, Kim
HJ. Analysis of the precore and core promoter DNA sequence
in liver tissues from patients with hepatocellular carcinoma. J
Korean Med Sci. 1999;14:424-30.

73. Chen CH, Lee CM, Hung CH, Hu TH, Wang JH, Wang JC,
Lu SN, Changchien CS. Clinical significance and evolution of
core promoter and precore mutations in HBeAg-positive pa-
tients with HBV genotype B and C: a longitudinal study. Liver
Int. 2007;27:806-15.

74. Liu CJ, Chen BF, Chen PJ, Lai MY, Huang WL, Kao JH, Chen
DS. Role of hepatitis B viral load and basal core promoter muta-
tion in hepatocellular carcinoma in hepatitis B carriers. J Infect
Dis. 2006;193:1258-65.

75. Liu CJ, Chen BF, Chen PJ, Lai MY, Huang WL, Kao JH, Chen
DS. Role of hepatitis B virus precore/core promoter mutations
and serum viral load on noncirrhotic hepatocellular carcinoma:
a case-control study. J Infect Dis. 2006;194:594-99.

76. Tong MJ, Blatt LM, Kao JH, Cheng JT, Corey WG. Precore/
basal core promoter mutants and hepatitis B viral DNA levels as
predictors for liver deaths and hepatocellular carcinoma. World
J Gastroenterol. 20067;12:6620-6.

77. Jang JW, Lee YC, Kim MS, Lee SY, Bae SH, Choi JY, Yoon
SK. A 13-year longitudinal study of the impact of double muta-
tions in the core promoter region of hepatitis B virus on HBeAg
seroconversion and disease progression in patients with geno-
type C chronic active hepatitis. J Viral Hepat. 2007;14:169-75.

78. Lee Y|, Hur GM, Suh DJ, Kim SH. Novel pre-C/C gene mu-
tants of hepatitis B virus in chronic active hepatitis: naturally
occurring escape mutants. J Gen Virol. 1996,77:1129-38.

79. Liu Z, Luo K, He H, and Hou J. Hot-spot mutations in hepa-
titis B virus core gene: eliciting or evading immune clearance? J
Viral Herat. 2005;12:146-53.

80. Hosono S, Tai PC, Wang W, Ambrose M, Hwang DG, Yuan
TT, Peng BH, Yang CS, Lee CS, Shih C. Core antigen mutations
of human hepatitis B virus in hepatomas accumulate in MHC
class ll-restricted T cell epitopes. Virology. 1995;212:151-62.

81. Ferrari C, Bertoletti A, Penna A, Cavalli A, Valli A, Missale

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

G, Pilli M, Fowler P, Giuberti T, Chisari FV, et al. Identification of
immunodominant T cell epitopes of the hepatitis B virus nucleo-
capsid antigen. J Clin Invest. 1991,88:214-22.

82. Penna A, Bertoleti A, Caravali A, Valli A, Missale G, Pilli M,
Marchelli S, Giuberti T, Fowler P, Chisari F, Fisccadori F, Ferrari
C. Fine specificity of the T cell response to hepatitis B virus core
antigen. Arch Virol, 1992;4:23-8.

83. Missale G, Redeker A, Person J, Fowler P, Guilhot S, Schli-
cht HJ, Ferrari C, Chisari FV. HLA-A31- and HLA-Aw68-res-
tricted cytotoxic T cell responses to a single hepatitis B virus
nucleocapsid epitope during acute viral hepatitis. J Exp Med.
1993;177:751-62.

84. Li JS, Tong SP, Wen YM, Vitvitski L, Zhang Q, Trépo C. He-
patitis B virus genotype A rarely circulates as an HBe-minus mu-
tant: possible contribution of a single nucleotide in the precore
region. J Virol. 1993;67:5402-10.

85. Rodriguez-Frias F, Buti M, Jardi R, Cotrina M, Viladomiu L,
Esteban R, Guardia J. Hepatitis B virus infection: precore mu-
tants and its relation to viral genotypes and core mutations.
Hepatology. 1995;22:1641-7.

86. Arauz-Ruiz P, Norder H, Visona KA, Magnius LO. Molecu-
lar epidemiology of hepatitis B virus in Central America reflec-
ted in the genetic variability of the small S gene. J Infect Dis.
1997;176:851-8.

87. Franca PH, Gonzélez JE, Munné MS, Brandao LH, Gouvea
VS, Sablon E, Vanderborght BO. Strong association between
genotype F and hepatitis B virus (HBV) e antigen-negative va-
riants among HBV-infected Argentinean blood donors. J Clin
Microbiol. 2004;42:5015-21.

88. Watanabe K, Takahashi T, Takahashi S, Okoshi S, Ichida T,
Aoyagi Y. Comparative study of genotype B and C hepatitis
B virus-induced chronic hepatitis in relation to the basic core
promoter and precore mutations. J Gastroenterol Hepatol.
2005;20:441-9.

89. Huang YH, Wu JC, Chang TT, Sheen IJ, Huo Tl, Lee PC, Su
CW, Lee SD. Association of core promoter/precore mutations
and viral load in e antigen-negative chronic hepatitis B patients.
J Viral Herat. 2006;13:336-42



