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Variantes de escape del virus de la hepatitis B

Carlos Mario Jaramillo y Maria-Cristina Navas

Escape mutants of hepatitis B virus

The hepatitis B virus (HBV) infection is a public health problem worldwide. Considering HBV morbidity
and mortality and the economic consequences of this infection, policies and strategies to control it have been
implemented, especially in regions where HBV infection is endemic, with high rates of vertical and horizontal
infection. One of these strategies is the development of the recombinant vaccine. A 92% of the countries in the
world have implemented the vaccine with a global coverage of 69%. The escape variants of HBV correspond to
isolates with mutations in the sequence coding for the “a” determinant; these mutations result in changes in the
amino acid sequence of the surface antigen (HBsAg) that prevent neutralization of viral particles by antibodies
generated in response to vaccination or infection. The escape variants can infect vaccinated individuals and have
been identified in the population of countries with different epidemiological patterns.
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Introduccion

es un problema de salud publica mundial; se

estima que alrededor de dos billones de indivi-
duos han sido infectados por este virus y de éstos, 350
millones presentan infeccion cronica'2. Las regiones de
alta prevalencia para infeccion por el VHB se ubican en
Africa sub-sahariana, el sudeste de Asia y en América, la
cuenca amazonica compartida por Brasil, Pert, Venezuela,
Ecuador y Colombia**.

Debido al tamafio de la poblacion que ha sido infectada
por el VHB y a las pérdidas econdmicas que causa esta
infeccion, se han implementado politicas y medidas para
el control, principalmente en regiones donde la infeccion
por el VHB es endémica y las tasas de infeccion vertical
y horizontal son altas. Una de esas medidas de control ha
sido el desarrollo de una vacuna recombinante®”.

La vacuna recombinante contra el VHB ha sido imple-
mentada principalmente en las regiones con alta endemia
para la infeccion contra este virus. E192% de los paises en
el mundo han implementado esta vacuna con una cobertu-
ra global de 69%. Los anticuerpos producidos en respuesta
a la vacuna estan dirigidos contra el determinante “a” del
HBsAg. Sin embargo, se han caracterizado aislados de
VHB con mutaciones en la region del determinante “a”;
estas mutaciones son denominadas variantes de escape
porque impiden su reconocimiento por los anticuerpos
neutralizantes anti-HBs, desarrollados en respuesta a la
vacuna o a la infeccion natural. La circulacion de variantes
de escape del VHB tiene importantes implicaciones para
la salud publica>>".

l a infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB)

Genoma viral

El virus de la hepatitis B (VHB) esta clasificado en la
familia Hepadnaviridae, género Orthohepadnavirus. El
VHB posee un genoma circular de doble cadena parcial,
de aproximadamente 3,2 Kb. El genoma tiene cuatro
marcos de lectura abierta (ORFs) superpuestos que dan
origen a las siete proteinas virales: ORF P que codifica la
polimerasa, ORF C que codifica la proteina core (HBcAg)
y el antigeno e (HBeAg), ORF X que codifica la proteina
HBx y ORF S que codifica las tres formas del antigeno
de superficie (HBsAg) (Figura 1)8.

La polimerasa del VHB presenta actividad de trans-
cripcion reversa, de ADN polimerasa y de ARNasa H;
sin embargo, no posee actividad exonucleasa 3'-5" y por
lo tanto no corrige los errores en la secuencia generados
durante el proceso de retro-transcripcion y de sintesis de
la cadena positiva del genoma viral. La tasa de mutaciones
del VHB es de 2,3 x 107 sitios/afio’. Mutaciones en la
secuencia que codifica el determinante “a” del HBsAg
se denominan variantes de escape; estas mutaciones
son importantes epidemioldgicamente porque a pesar
de que su prevalencia es baja, pueden ser seleccionadas
y diseminarse causando asi infeccion en individuos
vacunados’!%11,

Genotipos y serotipos de VHB

Cuatro serotipos han sido designados para el VHB
denominados adw, ayw, adry ayr, 1os cuales se dividen en
10 serotipos menores, aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw?2,
adw3, adw4q-, adr y adrq-; la primera letra corresponde
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Figura 1. Organizacion gendémica del virus de la hepatitis. Se pre-
sentan los 4 marcos abiertos de lectura del genoma del virus de la
hepatitis B con sus respectivas regiones.

a la region antigénica altamente conservada, presente en
las tres formas del HBsAg, denominada determinante
“a”. La designacion d/y es mutuamente excluyente y
hace referencia al aminodacido lisina (Y) o arginina (R)
en la posicion 122 del HBsAg; las letras w/r también son
mutuamente excluyentes y corresponden al aminoacido Y
o R en la posicion 160 del HBsAg. La designacion wi-4
obedece a la identidad del aminoacido en la posicion 127;
prolina (P) wi/2, treonina (T) w3 y leucina (L) w4 y el
subtipo g- corresponde a los aminoacidos alanina (A) y
glicina (G) en las posiciones 177 y 17813,

La clasificacion actual en 10 genotipos (A-J), se basa
en la diferencia de la secuencia gendmica de 15%; adi-
cionalmente los subgenotipos presentan una diferencia
en la secuencia nucleotidica de 4-8%'%

Vacuna contra el VHB

La primera vacuna disponible contra el VHB fue
derivada de plasma, obtenida de individuos asintomaticos
positivos para el HBsAg. Sin embargo, por la dificultad de
obtener grandes cantidades de portadores cronicos donan-
tes de plasma y por el riesgo de transmision del VIH y de
otros agentes patdogenos, se implemento la produccion de
vacunas contra el VHB de segunda generacion utilizando
la tecnologia del ADN recombinante'®.

Las tres formas del HBsAg del VHB fueron ini-
cialmente producidas en Escherichia coli, pero fue
dificil purificarlas en su forma nativa. Posteriormente,
la expresion de fragmentos clonados de ADN del VHB
codificando la forma S del HBsAg, primero en células
LTK" y luego en levaduras, generaron exitosamente las
tres formas nativas del HBsAg. Actualmente las vacunas
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recombinantes contra el VHB se producen en levaduras o
la linea celular CHO; estas vacunas contienen las formas
S y M del HBsAg, tanto en su forma glicosilada como
no glicosilada'*',

La vacuna recombinante contra el VHB confiere
proteccion en més de 95% de los individuos vacunados;
sin embargo, ciertos individuos no desarrollan respuesta
inmune protectora luego de recibir la vacuna'®.

La respuesta inmune a la vacuna contra el VHB esta
relacionada con la induccion de anticuerpos anti-HBs y el
desarrollo de células T de memoria. Titulos de anti-HBs
de 10 mUI/mL medidos entre los primeros tres meses
después de la administracion de la tltima dosis, es con-
siderado un marcador de proteccion contra la infeccion
por el VHB!*16,

El primer programa universal de vacunacion a escala
nacional contra el VHB en nifios, se desarrolld en Taiwan
en julio de 1984, con un esquema de cuatro dosis de va-
cuna derivada de plasma (0, 1, 2 y 12 meses de edad). En
1992 se modifico el esquema de la siguiente manera: 0, 1 y
6 meses de edad. Algunos estudios permitieron demostrar
una disminucién en la seroprevalencia de HBsAg de 10 a
0,6% en nifios bajo 15 afos de edad durante las pasadas
dos décadas; la incidencia de carcinoma hepatocelular
también tuvo una reduccion de 0,7/100.000 en 1984 a
0,16/100.000 en 2004. Actualmente la tasa de cobertura
de vacunacion contra el VHB en Taiwan supera el 97%"".

En Colombia, por la alta incidencia de infeccion por
el VHB en el Departamento del Amazonas, ésta fue la
primera region en que se dio inicio al programa universal
de vacunacion contra este virus. Inicialmente la vacuna
contra el VHB se administr6 en forma monovalente;
posteriormente con el advenimiento de las vacunas combi-
nadas y con las grandes ventajas que éstas presentan como
ampliacion en la cobertura de vacunacion, se desarrollo
una vacuna pentavalente. Se trata de una vacuna que
ademas confiere proteccion contra las toxinas de Cory-
nebacterium diphtheriae 'y Clostridium tetani, antigenos
de Bordetella pertussis, y polisacarido de Haemophilus
influenzae tipo b'*".

En 1992, nifios entre 0 y 5 afios de edad recibieron
vacuna recombinante monovalente con un esquema a
los 0, 1 y 2 meses. En el afio 2001 se introdujo la vacuna
pentavalente en este departamento, que se administra a
los 2, 4 y 6 meses, después de una dosis de la vacuna
monovalente al nacimiento. De la Hoz y cols., en los afios
2005 y 2008, demostraron una reduccion de 75% en la
prevalencia de infeccion por VHB en el Departamento
del Amazonas, gracias al programa de vacunacion®-2,

Estructura del HBsAg

El HBsAg es una proteina de envoltura de membrana
con cuatro dominios transmembrana y una region prin-
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cipal hidrofilica que estd expuesta en la superficie de la
particula viral®2,

Los dominios mas importantes del HBsAg son: el sitio
de unidn al receptor del hepatocito, aminoacidos 21-47
de la forma L, que ademas es esencial para el ensamble y
salida de los viriones?**?’; el dominio ubicado entre los re-
siduos 29-79 que forma el principal “loop” citoplasmatico
y mediante el cual interactiia con HBcAg; el dominio entre
los aminoacidos 3-16 en la forma M, que se une al sitio
de polimerizacion de la albumina, y la principal region
hidrofilica, localizada entre los residuos 101-169 de la
forma S, que incluye el determinante “a” (aminoacidos
124-147), el cual adquiere su conformacion debido a dos
puentes disulfuro®?.

El determinante “a” es la region con mayor homo-
logia del HBsAg y estd definido por una conformacion
especifica de dos “/oops”; el primero conformado por los
aminodcidos 124-137 y el segundo por los aminoacidos
139-147; en este tltimo loop se ha encontrado la mutacion
mas comun y mejor caracterizada en este dominio del
HBsAg, el cambio glicina por arginina en la posicion 145
(G145R)**3!, También se han descrito mutaciones en los
residuos 126, 129, 133, 141 y 144 que evitan el recono-
cimiento del antigeno a pesar de la respuesta humoral en
individuos vacunados®*34.

Mutaciones del HBsAg

Como se menciond anteriormente, la polimerasa del
VHB no posee actividad exo-nucleasa 3’-5’; por tal moti-
vo lareplicacion de VHB se caracteriza por la generacion
de poblaciones de virus conocidas como cuasiespecies por
acumulacion de mutaciones al azar en diferentes regiones
del genoma viral®s-¢,

Las cuasiespecies se originan de forma natural durante
el curso de la infeccion por el VHB y si conservan la
capacidad de replicacion del virus son seleccionadas
positivamente y se establecen en la naturaleza>-3.

Laregion S del ORF S es una de las mds conservadas,
mientras que las regiones PreS1 y PreS2 (PreS) son las mas
variables del genoma del VHB. La proteina codificada por
la region PreS es considerada altamente inmunogénica,
capaz de inducir proteccion contra el VHB; esta region
incluye cinco epitopes B¥. No obstante, las mutaciones
puntuales en estas regiones no son consideradas de gran
relevancia clinica ni epidemiologica en la infeccion por
VHB, como si lo son las deleciones de fragmentos de
PreS. Las deleciones de secuencias que codifican los
dominios de union al hepatocito, de union a la nucleocap-
side, de union al sitio de polimerizacion de la albumina
y las mas importantes de todas, deleciones que incluyen
la region del promotor de S, estdn muy relacionadas con
la acumulacion del HBsAg en el reticulo endoplasmico,

la generacion de estrés oxidativo y el ulterior desarrollo
de carcinoma hepato-celular?3%%,

La region S es la region mas conservada del ORF S
del VHB; las mutaciones en esta region tienen mucha
relevancia en la antigenicidad de la proteina, ya que en
ésta se encuentran los epitopes B y T. La vacuna contra
el VHB puede ejercer una presion selectiva sobre muta-
ciones en el genoma del VHB, principalmente las que se
acumulan en la secuencia que codifica el determinante
“a”. Esta presion selectiva logra que las variantes mas
aptas que escapan a la vacuna puedan diseminarse en la
poblacion inmunizada’.

Durante el curso de un programa de inmunizacion
en [talia en nifios nacidos de madres HBsAg positivas,
algunos nifios desarrollaron infeccion por VHB a pesar de
haber sido vacunados. El anélisis molecular de los aislados
reveld que uno de estos niflos fue infectado con una cepa
del VHB mutante; este fue el primer caso de variantes de
escape reportado y la mutacion fue un cambio puntual
guanina por alanina (G a A) en el nucledtido 587, que se
traduce en el cambio de aminoacido G145R del HBsAg
en su forma pequefia; esta mutacion altera la estructura
y evita que el HBsAg sea reconocido por los anticuerpos
neutralizantes***-4!, Sustituciones puntuales de aminoa-
cidos en esta y otras posiciones del determinante “a” o
en secuencias cercanas que impiden el reconocimiento
del HBsAg han sido reportadas en individuos vacunados
alrededor del mundo*™-2.

Las mutaciones mas importantes reportadas en la re-
gion S, se ubican en el determinante “a ” o en regiones que
flanquean el determinante; sin embargo, existen estudios
que han reportado mutaciones en regiones distantes que
influyen en el diagndstico de la infeccion por el VHB
(Tabla 1)%42,

Adicionalmente, Ito y cols., demostraron in vitro una
disminucion en la eficiencia de secrecion, tanto de las
particulas subvirales, como de los viriones de aislados
de VHB que presentaban mutaciones en secuencias
cercanas a la que codifica el determinante “a” tales
como [110M, G119E y R169P. En este mismo trabajo
también se observd que la mutacion M133T restauraba
la eficiencia de secrecion, debido a que se crea un nuevo
sitio de glicosilacion en el aminodcido 133. Los resultados
de este estudio indican que mutaciones en la secuencia
que codifica el determinante “a”, principalmente en el
sitio de glicosilacién N146 y en regiones cercanas a éste
pueden actuar como variantes de escape disminuyendo
la capacidad de secrecion de los HBsAg?.

Aunque la mayoria de las mutaciones en el HBsAg son
silenciosas, es decir, no producen cambio de aminoacidos,
mutaciones no sindénimas en la region que codifica el
epitope inmunodominante pueden llevar a la propagacion
del VHB en personas vacunadas y convertirse en un grave
problema de salud publica.
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Variantes de escape del VHB

Las variantes de escape son mutaciones no sinénimas
en la secuencia que codifica para el determinante “a”
del HBsAg que generan cambio de aminoacido en la
proteina; estas mutaciones han sido identificadas en
individuos con infeccion por el VHB a pesar de la pre-
sencia de anti-HBs originados en respuesta a la vacuna.
Estas variantes pueden no ser reconocidas por pruebas
convencionales de ELISA para detectar HBsAg. A partir
del descubrimiento de la mutacién G145R en Italia en
un aislado del VHB proveniente de un nifio vacunado,
se han realizado estudios en poblaciones de Taiwan,
Hungria, Estados Unidos de América (E.U.A.), Espaiia
y Marruecos para identificar variantes de escape, princi-
palmente en poblacion infantil vacunada y sus madres,
con el propdsito de caracterizarlas e implementar nuevas
medidas de control!6324,

En los estudios realizados en Taiwan se identificaron
variantes de escape con aislados de VHB provenientes de
nifios vacunados, hijos de madres HBsAg positivas. En
1984, antes de la introduccién de la vacuna contra el VHB
derivada de plasma, se evalud una cohorte de 1.200 nifios;
la frecuencia de mutaciones en la region que codifica el
determinante “a ” del VHB fue de 7,8%. Para 1989, primer
estudio después del inicio del programa de vacunacion,
la frecuencia fue de 19,6%; posteriormente se realizaron
estudios de deteccion de variantes de escape cada 5 afios,
con un aumento considerable de la frecuencia afio tras aflo
(Tabla 2). La poblacion de estudio de los trabajos reali-
zados en Taiwan incluyé nifios vacunados de diferentes
jardines, escuelas y colegios del pais. Las mutaciones

Tabla 2. Variantes de escape del virus de hepatitis B identificadas en estudios en poblacion infantil de Taiwan
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Tabla 1. Mutaciones mas importantes reportadas en el ORF S (region S) del genoma

Posicion

Secuencia del ORF S del VHB

47
55
59
62
65
80
82
83
85
87
89
110
112
117
159
165
184
186
189
190
191
192
193

del virus de hepatitis B

Aminoacido wild type

Treonina (T)
Serina (S)
Asparagina (N)
Prolina (P)
Cisteina (C)
Fenilalanina (F)
Isoleucina (1)
Fenilalanina (F)
Fenilalanina (F)
Leucina (L)
Leucina (L)
Isoleucina (1)
Glicina (G)
Serina (S)
Glicina (G)
Triftofano (W)
Valina (V)
Leucina (L)
Treonina (T)
Valina (V)
Triftofano (W)
Leucina (L)

Serina (S)

Aminoacido mutado

Lisina (K)
Cisteina(C)
Serina (S)
Leucina (L)
Serina (S)
Leucina (L)
Leucina (L)
Cisteina (C)
Cisteina (C)
Metionina (M)
Isoleucina (1)
Leucina (L)
Arginina (R)
Isoleucina (I)
Arginina (R)
Leucina (L)
Alanina (A)
Arginina (R)
Leucina (L)
Glicina (G)
Alanina (A)
Tirosina (Y)

Asparagina (N)

Poblacion de estudio 1984 1989
Muestras analizadas marcadores de VHB 1.200 1.134
Muestras analizadas para ADN-VHB en suero 148 91
Muestras seropositivas para ADN-VHB 103 51
Muestras con mutaciones en determinante “a” 8/103 (7,8%) 10/51 (19,6%)
Variantes de escape identificadas en determinante “a” T126A M133L T126A
F134L C138S P127T
T140R Q129H
T1401 S143W
T143M G145R
D144A G145R W156L

Ano
1994
1.515
65
32

9/32 (28,1%)
T125A

P120Q+P127T
T126A+T143M
T126S+D144H
D144H+G145R

T140P
N146S
T148I

C147R+C149R

1999
1.357
71
13

3/13 (23,1%)
T1311
G145R

2004
7.234
94
31
7/31 (22,6%)
T126A
M133L
F134L+T148A
G145R
G145A
W156C
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identificadas en los nifios infectados se presentaron mas
frecuentemente en la secuencia que codifica el segundo
loop inmunodominante del determinante “a” del HBsAg,
especificamente los aminoacidos 140-149; la mutacion
G145R fue la mas frecuente*.

En un estudio realizado en Hungria en 28 nifios
anti-HBc y/o HBsAg positivos que recibieron vacuna
recombinante al nacimiento y en 40 mujeres embarazadas
anti-HBc positivas, de las cuales no se conocia el estado
de vacunacion, se reportd una frecuencia de mutaciones
de 41,6% para el primer grupo y 52,6% para el segundo;
dentro de estas mutaciones no se encontré G145R. La
mas frecuente en este estudio fue prolina por treonina en
la posicion 127 (P127T)*.

Ademas de las dos mutaciones de escape dominantes
en el determinante “a” G145R y P127T, muchas otras
mutaciones han sido reportadas dentro de esta region
y cerca a ella; de éstas, las mas frecuentes son C1218S,
C124Y, C137W/Y C147Y/R, T115N y Y134H. En
ensayos de ELISA con HBsAg recombinantes con estas
mutaciones se ha demostrado la disminucion de la avidez
para unirse a anti-HBs. Los cambios de cisteinas por
otros aminoacidos producen una alteracion del epitope
conformacional del determinante “a” del HBsAg, pues
estas cisteinas son las encargadas de formar los dos
puentes disulfuros, indispensables para la formacion de
los dos loops inmuno-dominantes*-+7.

En pacientes con infeccion cronica tambien se han
detectado variantes de escape, las cuales pueden estar
relacionadas con persistencia viral y gravedad de la
enfermedad hepatica. En un estudio realizado en Marrue-
cos, en individuos con infeccion cronica por el VHB se
identificaron las mutaciones de escape L109Q, P120T,
T126A, Q129H, G130A, T1311 y D144A%. Conside-
rando que en los individuos asintomaticos con infeccion
cronica el VHB puede permanecer por décadas, éstos
se convierten en un reservorio importante del virus y la
seleccion de las mutantes de escape en estos pacientes
puede incrementar el problema de transmision en la
poblacion general, conviertiendose en un riesgo para la
salud publica.

Un estudio realizado en E.U.A., en muestras de suero
de nifios nacidos de madres positivas para el HBsAg,
demostr6 que 94 de 1092 (8,6%) nifos, fueron positivos
para este marcador, pese a haber recibido la vacuna
pentavalente. E1 ADN viral proveniente de muestras de
suero de 22 (23,4%) de estos nifios, presenté mutaciones
en la secuencia del determinante “a” del HBsAg, la
mayoria entre los aminoacidos 142-145; las mutaciones
mas frecuentes en este estudio fueron P142S, D144A y
G145R, aparte de las poco comunes K141E y C149R*.

Un estudio similar fue realizado en Tailandia, en
una cohorte de 517 nifios con el esquema completo de
vacunacion, nacidos de madres infectadas con el VHB; 14

de estos niflos progresaron a infeccion cronica después
de seis meses. Un estudio pareado entre madres y nifios
infectados demostro que dos de los 14 nifios presentaron
aislados con las mutaciones D144G y G145K, las cuales
no estuvieron presentes en las muestras provenientes
de sus madres; este resultado sugiere que las mutantes
pudieron emerger y haber sido seleccionadas debido a
la presion inmune durante la infecciéon de los nifios y
no se transmitieron en forma vertical. La frecuencia de
variantes de escape en este estudio en nifios infectados
por el VHB y vacunados fue de 14%, la cual es consi-
derada como alta’'.

En Colombia, recientemente se realizo un estudio con
1.275 nifios vacunados y sus 571 madres pertenecientes a
comunidades indigenas del Departamento del Amazonas.
En este estudio se identificaron dos variantes de escape
en 2/7 (28,5%) de las muestras; la mutacion W156* se
caracterizd en una muestra de un nifio con infeccion
oculta por VHB y la mutacion G145R en una muestra de
una madre. Este es el primer reporte de la circulacion de
variantes de escape del VHB en Latinoamérica (Informa-
cion no publicada)®.

Debido al traslape o superposicion de los ORF Py
S en el genoma del VHB, las mutaciones asociadas con
resistencia a antivirales frecuentemente también estan
asociadas con cambios en el HBsAg, en el dominio de
union de anticuerpos neutralizantes, especificamente en
los amino4cidos cercanos al determinante “a” del HBsAg.
Las principales mutaciones reportadas en el ORF P que
afectan el HBsAg son la rtM204V/I, la cual confiere
resistencia a lamivudina y también reduce la eficiencia de
replicacion del VHB in vitro, y la tL180M que restaura
el “fitness” viral (habilidad relativa de una poblacion viral
para producir progenie infecciosa bajo un conjunto de
condiciones ambientales definidas); esta mutacion también
aumenta la resistencia a lamivudina in vitro. Otra mutacion
importante es lartV173L; es una mutacion compensatoria
que es seleccionada en pacientes resistentes a lamivudina
y potencia la replicacion viral. Por medio de modelacion
computarizada se ha mostrado que en el proceso de repli-
cacion viral el residuo rtV173 se localiza cerca del molde
de ARN, cerca al sitio activo de la transcriptasa reversa; la
sustitucion de valina por leucina en este residuo potencia
la polimerizacion del ADN por reposicionamiento de la
cadena molde afectando otros aminoacidos importantes
en el proceso de polimerizacion™54.

El acronimo PMEADAVs (potenciales mutantes de
escape asociadas con antivirales) corresponde a las
mutaciones que ocurren en el ORF Py que igualmente
resultan en cambios en el ORF S. Estas mutaciones se
producen debido al tratamiento antiviral con analogos
de nucleodsidos, como lamivudina, telbivudina y ente-
cavir y de nucledtidos como adefovir y tenofovir. Las
PMEADAVs mas reportadas son: rtM204V/sI195M,
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rtM2041/sW196S, rtM2041/sW196L, rtV173L/sE164D,
rtA181T/sW172*, coddn de parada, rtA181T/sW172L,
y 1tA181V/sL173F. Estas mutaciones son caracteristicas
en pacientes con infeccion por hepatitis B cronica y se
dan tanto en inmunizados como no inmunizados®*-*. Se
ha reportado que la triple mutacién rtV173L/sE164D,
rtL180M, rtM204V/sI195M reduce la unién del HBsAg a
los anti-HBs en un nivel similar a la mutaciéon dominante
G145R (Figura 2)%-7.

Hasta el momento ha sido extensa la investigacion
realizada con el objetivo de identificar y caracterizar las
variantes de escape del VHB que se generan, tanto en
individuos vacunados como no vacunados, consideran-
dose asi la aparicion de estas mutaciones como uno de los
principales mecanismos de evasion a la inmunoprofilaxis
contra el VHB. Sin embargo, son necesarios estudios
adicionales para evaluar el perfil epidemiologico y el
significado bioldgico y clinico que estas variantes puedan
tener en los individuos inmunizados contra el VHB.

Importancia epidemiologica de las mutantes
de escape

Actualmente existe consenso que las cepas del VHB
con mutaciones en el ORF S pueden generar infecciones
activas. Por lo tanto, la emergencia y diseminacion de
estas cepas pueden crear un problema de salud publica de
gran importancia. Incluso existen modelos matematicos
que predicen el predominio a nivel global en un periodo
de 60-100 afios de la variante de escape G145R, la mas
estable de cuantas se conocen, sobre las cepas silvestres
que circulan en la actualidad, y la sustitucion total dentro
de aproximadamente 200 afios’*’.

Dado que la vacunacion de la poblacion susceptible es
fundamental para el control de la infeccion por el VHB, la
comunidad cientifica se afana por disefiar nuevos prototi-
pos de vacunas que disipen este problema. En este sentido,
incorporar a la vacuna clasica HBsAg recombinantes con
las mutaciones mas frecuentes o utilizar como antigeno
un HBsAg recombinante en el que el primer loop del
domino hidrofilico, aminoacidos 121-129 del determi-
nante “a”, o la region PreS resulten inmunodominantes,
son opciones cuya factibilidad debe ser elucidada en un
futuro proximo®.

La aparicion de virus con las mutaciones anteriormente
citadas es un hecho conocido desde hace tiempo; sin
embargo, ni la prevalencia en poblacion general ni en
portadores cronicos ha sido establecida, por lo que el
comportamiento epidemioldgico de estas mutantes no se
conoce en realidad. Ademas, la capacidad de deteccion de
los kits comerciales de uso comun para detectar el HBsAg
es variable y se requieren estudios comparativos amplios
con mutantes recombinantes®-¢!.
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Figura 2. Mutaciones més frecuentes en la principal regién hidrofilica del antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B. En cuadro negro se muestran las variantes de escape en el determinante “a” asociadas

a vacunacién; en cuadro azul las variantes de escape fuera del determinante

uon

a" y en cuadro naranja las

mutaciones asociadas a resistencia antiviral en la region del ORF S que sobrelapa con el dominio catalitico

de la polimerasa. Adaptado de 24, 55-57.

Conclusion

La aparicion de variantes de escape en la secuencia que
codifica el determinante “a” del HBsAg o en regiones
cercanas ha tenido importantes implicaciones para la salud
publica mundial; estas mutaciones estan relacionadas con
la infeccion oculta por VHB, reactivacion del VHB, falla
en la deteccion del HBsAg por las pruebas diagnosticas,
reinfeccién en pacientes receptores de trasplante de
higado y se ha reportado que pueden infectar individuos
inmunizados, puesto que los anticuerpos inducidos por la
vacuna no las neutralizan. Adicionalmente son mutantes
estables y pueden ser transmitidas de manera horizontal
y vertical en poblaciones vacunadas y no vacunadas.

Estas mutaciones han sido reportadas en paises de alta
prevalencia para la infeccion por VHB como Taiwan. Este
pais es el que tiene el mejor registro de identificacion
de variantes de escape; a partir del inicio del programa
universal de vacunacion, cada cinco aflos se han reali-
zado estudios para evaluar la eficacia de la vacuna y la
frecuencia en la aparicion de variantes de escape. Pero en
paises de intermedia y baja prevalencia para la infeccion
por VHB también han sido identificadas estas variantes
de escape, como lo demuestran los estudios realizados
en Italia, Espafia, Hungria, E.U.A., y recientemente en
Colombia.

También con modelos matematicos se ha demostrado
que estas variantes, principalmente la mas frecuente de
todas, G145R, reemplazara a las cepas wild type en un
periodo no mayor a 200 afios. Esto es alarmante porque
esta mutacion ha sido identificada en individuos que pre-
sentan el esquema completo de vacunacion parael VHB y
aun asi son infectados por el virus, haciendo necesaria la
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investigacion y el trabajo en la implementacion de nuevas
vacunas que contengan epitopes distintos al determinante
“a”, en las regiones PreS1, Pres2 y S del ORF S del VHB,
ademas de terapias dirigidas contra estas variantes.

Resumen

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es
un problema de salud publica global. Considerando la
morbi-mortalidad por VHB y las pérdidas economicas
que causa esta infeccion, se han implementado politicas
y medidas para el control, principalmente en regiones
donde la infeccidon por este virus es endémica, con

altas tasas de infeccion vertical y horizontal. Una de
esas medidas corresponde al desarrollo de la vacuna
recombinante. El 92% de los paises en el mundo ha
implementado esta vacuna con una cobertura global de
69%. Las variantes de escape del VHB corresponden
a aislados del virus que presentan mutaciones en la
secuencia que codifica para el determinante “a”; estas
mutaciones generan cambios en la secuencia de aminoa-
cidos del antigeno de superficie HBsAg que evitan la
neutralizacion de las particulas virales por anticuerpos
generados en respuesta a la vacuna o la infeccion. Las
variantes de escape pueden infectar individuos vacuna-
dos y han sido identificadas en poblaciones de paises
con diferente patron epidemiologico.
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