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FARMACOGENETICA EN LA INFECCION POR EL VIH

Farmacogenética del tratamiento antirretroviral 2008:
/hacia un tratamiento personalizado?

Francesc Vidal Marsal

Hospital Universitari Joan XXIII. Universitat Rovira i Virgili. Tarragona. Esparia.

La amplitud de la recuperacion inmunolégica en los
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana que reciben el mismo tratamiento antirretroviral y
consiguen una supresion viroldgica sostenida es muy
variable. De manera similar, no todas las personas que
reciben farmacos antirretrovirales presentan efectos
adversos. Existe pues una notable variabilidad
interindividual en la respuesta y la toxicidad debidas al
tratamiento antirretroviral. Los avances recientes en
farmacogenética y farmacogendomica han permitido
identificar algunos determinantes genéticos de la persona
que modulan la respuesta y la toxicidad de estos farmacos,
hecho que contribuye a pensar que en un futuro proximo
el diseio personalizado de un tratamiento antirretroviral,
de acuerdo con la constitucion genética de la persona, sea
posible.

Palabras clave: VIH. Polimorfismo. Farmacogenética.
Efectos adversos.

Pharmacogenetics of antiretroviral therapy 2008:
toward personalized treatment?

The degree of immune restoration in HIV-1-infected patients
receiving the same antiretroviral regimen and achieving
sustained virologic suppression is highly variable. Equally,
not all persons receiving antiretroviral drugs experience
adverse effects. Consequently, there seems to be wide
interindividual variability in treatment response and toxicity
due to antiretroviral therapy. Recent advances in
pharmacogenetics and pharmacogenomics have identified
several host genetic determinants that modulate treatment
response and toxicity with these drugs. These findings
contribute to the belief that personalized design of
antiretroviral drug regimens, according to the host genetic
background, may be feasible in the near future.

Key words: HIV. Polimorphism. Pharmacogenetics.
Adverse effects.
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El impacto del tratamiento antirretroviral combinado
en la mejora de la supervivencia y la calidad de vida de
los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) es de tal magnitud que se ha llegado a
proponer que los «milagros médicos» existen!. Este hecho
se debe al potente efecto supresor sobre la masa viral que
poseen los regimenes antirretrovirales actuales y que se
observa en un nimero significativo de pacientes que lo to-
man adecuadamente. En consecuencia, se produce una
mejora cualitativa y cuantitativa sustancial del sistema
inmunitario, que se traduce en un incremento de la cifra
absoluta de linfocitos T CD4+ y en una recuperacién de
funciones perdidas. Esta mejora es a menudo de tal mag-
nitud que permite la supresion de la profilaxis de infeccio-
nes oportunistas?3.

Hemos aprendido, no obstante, que los pacientes que
toman tratamiento antirretroviral combinado de forma
adecuada y que negativizan la carga viral plasmatica pre-
sentan un grado de recuperacién inmunitaria muy varia-
ble. En otras palabras, una buena respuesta virolégica no
implica necesariamente una buena recuperacién inmuno-
légica. A esta situacion se la conoce como «respuesta dis-
cordante» y sus causas no son del todo conocidas. Entre
ellas se han propuesto factores virales, comorbilidad (p.
€j., coinfeccion por el virus de la hepatitis C), tipo de régi-
men antirretroviral utilizado o factores genéticos de la
propia persona infectada. Actualmente, ademas, no existe
cura para la infeccién por el VIH; por lo tanto, el trata-
miento debe mantenerse de por vida. El uso de farmacos
antirretrovirales se ha asociado a diversas toxicidades que
limitan su eficacia. Entre las toxicidades agudas y croéni-
cas destacan, entre otras, reacciones de hipersensibilidad?,
nefropatia®, lesién hepatica® y también la aparicién de sin-
drome de redistribucién grasa y de distintas alteraciones
metabdlicas que lo acompafian”®. Un hecho intrigante es
que no todos aquellos pacientes que toman un farmaco an-
tirretroviral particular presentan el efecto adverso que se
ha atribuido al mismo, por lo que se postula que debe exis-
tir una predisposicién individual, condicionada genética-
mente, a desarrollar el efecto adverso®°.

La farmacogenética es la ciencia que estudia las va-
riaciones interindividuales en la respuesta y la toxici-
dad debida a faArmacos gobernadas por variaciones en
la composicién genética de las personas, es decir, c6mo
las caracteristicas genéticas de la persona influyen en
los efectos favorables y adversos de un determinado
tratamiento. En el presente monografico de ENFERME-
DADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA, un grupo
de expertos sobre el tema describen sus conocimientos,
experiencia clinica e investigadora, y los avances mas
recientes sobre farmacogenética y toxicogenética del
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tratamiento antirretroviral. Actualmente existen avan-
ces suficientes en esta disciplina para que este fértil
campo de investigacion esté abandonando el laboratorio
de ciencia bdsica y se empiecen a visualizar ya algunas
aplicaciones clinicas. Es por este motivo que los editores
de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA
tuvieron la iniciativa de apostar por un nimero mono-
grafico que introduzca y acerque los conocimientos maés
actuales a todos los profesionales implicados en la asis-
tencia a pacientes infectados por el VIH o, simplemente,
interesados en el tema.

El presente ntiimero monografico se inicia con un capi-
tulo extremadamente importante en el que se exponen
conceptos basicos sobre farmacogenética. Se describen y
detallan conceptos generales de farmacogenética y farma-
cogendmica, asi como los métodos de estudio elementales
utilizados en estas disciplinas. El capitulo ha sido redacta-
do por el Dr. Rubin Lubomirov, el Dr. Amalio Telenti y la
Dra. Margalida Rotger, pertenecientes al Departamento
de Microbiologia del Centre Hopitalier Universitaire du
Vaudois (Lausanne, Suiza). La trayectoria del Dr. Telenti
y sus colaboradores es bien conocida y actualmente consti-
tuyen uno de los grupos lideres mundiales en este campo
de investigacién biomédica.

La Dra. Sonia Rodriguez-N6voa y el Dr. Vicente Soriano
exponen el estado actual del conocimiento acerca de los de-
terminantes genéticos del huésped en la recuperacién in-
munolégica debida al tratamiento antirretroviral.

El tercer y cuarto articulos del monogréfico tratan so-
bre farmacogenética de los efectos adversos que se han
atribuido a algunos farmacos antirretrovirales, conocida
también como toxicogenética. E1 Dr. Pere Domingo y los
miembros del equipo que dirige han contribuido a gene-
rar parte del estado de conocimiento actual sobre lipodis-
trofia. El articulo que han redactado constituye una pues-
ta al dia acerca de los determinantes genéticos de la
persona infectada que modulan la vulnerabilidad indivi-
dual a presentar lipodistrofia, dislipemia y arteriosclerosis
precoz relacionadas con el uso de determinados fairmacos
antirretrovirales. Por otra parte, la Dra. Victoria Sanchez
Hellin y el Dr. Félix Gutiérrez Rodero, del Hospital Gene-
ral de Elche, exponen una revision actualizada del estado
de conocimiento actual sobre las variables genéticas de la
persona involucrada en la neurotoxicidad en los pacientes
que toman efavirenz; las reacciones de hipersensibilidad
y hepatotoxicidad atribuidas a nevirapina; la neuropatia y
la acidosis lactica con determinados analogos de nucleési-
dos; la hiperbilirrubinemia asociada a atazanavir e indi-
navir, y el dano renal inducido por tenofovir.

Un efecto adverso preocupante del tratamiento anti-
rretroviral son las reacciones de hipersensibilidad. El uso
de abacavir, un potente inhibidor de la transcriptasa in-
versa andlogo de nucleésidos, se ha relacionado con el de-
sarrollo de una reaccién de hipersensibilidad cutanea
precoz en un porcentaje significativo de pacientes. Re-
cientemente se ha sefialado que las personas poseedoras
del alelo HLA-B*5701 en su genotipo tienen un riesgo
mas elevado de presentar hipersensibilidad, si se les pres-
cribe abacavir, que aquellas que no poseen este alelo. Po-
demos decir, sin lugar a dudas, que los estudios de asocia-
ci6n que vinculan HLA-B*5701 e hipersensibilidad a
abacavir son una prueba potente de que la farmacogené-
tica (y la toxicogenética) existen, y de que pueden llegar
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a tener una aplicacién practica clinica en un futuro relati-
vamente préximo. La Dra. Mireia Arnedo, investigadora
del Servicio de Infecciones del Hospital Clinic de Barcelo-
na, expone los distintos métodos que existen actualmen-
te en el laboratorio para detectar si una persona es por-
tadora de el alelo HLA-B*5701, para efectuar un cribado
que reduzca al méximo el riesgo de presentar hipersensi-
bilidad si se piensa prescribir abacavir. En estos dltimos
anos se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico inter-
nacional dirigido por el Dr. Simon Mallal con este objeti-
vo. La participacién espaiiola en la seleccion de pacientes
para este estudio ha sido destacada. La Dra. Rosa M. Mu-
fioz de Benito y el Dr. José Ramoén Arribas Lépez, perte-
necientes a uno de los grupos investigadores que han par-
ticipado mas activamente en el estudio PREDICT-1,
exponen los objetivos, la metodologia, los resultados y las
limitaciones mds importantes de este proyecto.

Un hecho relativamente frecuente cuando se discute de
farmacogenética es que esta disciplina se percibe como un
campo robusto de investigacién, pero lejano del quehacer
cotidiano del clinico que trata pacientes infectados por el
VIH. Un clinico, el Dr. José Ramén Iribarren Loyarte, del
Hospital de Donostia, cierra este monografico con una vi-
sién de c6mo percibe el médico asistencial los avances en
este campo y qué perfil de utilidad pueden tener.

Hemos asumido la edicién del presente monografico con
el objetivo de poner de manifiesto que la percepcion de la
farmacogenética como una disciplina de laboratorio de in-
vestigacion, lejana y con escasa trascendencia clinica, es
errénea, y que farmacogenética y toxicogenética estan ya
aqui, pidiendo paso. Estas herramientas nos han de per-
mitir en un futuro, esperamos que préximo, poder perso-
nalizar la utilizacién de algunos farmacos antirretrovira-
les de acuerdo con la constitucién genética de la persona
con un ultimo objetivo esencial: mejorar su eficacia y se-
guridad. Unicamente nos queda agradecer a todos los au-
tores el esfuerzo realizado para redactar articulos de ele-
vado rigor cientifico de manera clara y comprensible y las
facilidades proporcionadas por Elsevier-Doyma y por los
editores de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA
CLINICA. A todos, gracias.
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FARMACOGENETICA EN LA INFECCION POR EL VIH

Conceptos generales y métodos de estudio

en farmacogenética

Rubin Lubomirov, Amalio Telenti y Margalida Rotger

Institute of Microbiology. University Hospital Center and University of Lausanne. Suiza.

La farmacogenética, la ciencia que permite identificar las
bases genéticas de las diferencias interindividuales en la
respuesta a los farmacos, es un tema de gran interés. Los
resultados de los diferentes tipos de estudios
farmacogenéticos en diferentes campos de la medicina
pueden servir para que en un futuro se pueda ofrecer una
verdadera medicina personalizada. En este capitulo
definimos los conceptos mas relevantes de esta disciplina,
asi como los métodos de estudio utilizados actualmente.

Palabras clave: Farmacogenética. Farmacogendémica.
Polimorfismos genéticos.

General concepts and study methods in pharmacogenetics

Pharmacogenetics, the study of how individual genetic
profiles influence the response to drugs, is an important
topic. Results from pharmacogenetics studies in various
clinical settings may lead to personalized medicine. Herein,
we present the most important concepts of this discipline,
as well as currently-used study methods.

Key words: Pharmacogenetics. Pharmacogenomics.
Genetic polymorphisms.

Introduccion

Existe una gran variabilidad interindividual en la res-
puesta al tratamiento farmacolégico. El reconocimiento de
que parte de esta variabilidad es inherente a la persona ha
creado la disciplina de la farmacogenética, con el objetivo
de poder ofrecer en un futuro una medicina personalizada
que nos aporte el maximo beneficio terapéutico con la mi-
nima toxicidad. En este capitulo, se definen los conceptos
mas relevantes de esta disciplina, asi como los métodos
de estudio utilizados actualmente.

Farmacogenética y farmacogenomica

Estos 2 términos se usan con frecuencia intercambiados,
pero tienen diferentes connotaciones. El término «farma-

Correspondencia: Dr. R. Lubomirov/Dra. M. Rotger.
Institute of Microbiology, 1011 Lausanne, Switzerland.
Correo electrénico: rubinlubomirov@gmail.com, margalida.rotger@hospvd.ch
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cogenética» es mas restrictivo y se refiere al estudio de la
variacién genética de ciertos genes y a su efecto en la res-
puesta farmacoldgica. El término «farmacogenémica» es
mucho mas amplio y se refiere al estudio de todo el espec-
tro de genes farmacolégicamente relevantes, sus variacio-
nes genéticas, como estas variantes interaccionan y c6mo
afectan a la respuesta farmacolégical.

Historia de la farmacogenética

La observacion de que existen diferencias individuales
en la respuesta al tratamiento farmacolégico no es un con-
cepto nuevo. A principios del siglo xx (1902-1909) el medi-
co britanico Sir Archibald Garrod desarrollé el concepto de
chemical individuality para describir que ciertos indivi-
duos presentaban toxicidad con una dosis de farmaco que
era inocua para la mayoria. El concepto de «farmacogené-
tica» se originé en los anos 1950 con los 2 primeros ejem-
plos de c6mo variaciones genéticas en genes que codifican
enzimas metabdlicas causan reacciones adversas graves a
determinados farmacos: anemia hemolitica causada por
farmacos antimaldricos debido a deficiencias de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y relajaciéon muscular
prolongada después de la administracién de succinilcoli-
na debido a deficiencias de la enzima seudocolinesterasa.
En 1959, el Dr.Vogel acuiié el término «farmacogenética» y
el reconocimiento de esta nueva disciplina se extendi6 ra-
pidamente?.

Tipos de variaciones genéticas de
importancia en farmacogenética

Single nucleotide polymorphisms o SNP

Los single nucleotide polymorphisms o SNP (pronun-
ciado esnips) son el tipo de variaciéon genética méas co-
mun; actualmente se estima que hay alrededor de 10 mi-
llones de SNP en el genoma humano?. Son el resultado de
la variacién de un solo nucleétido (adenina [A], timina
[T], citosina [C] o guanina [G]) en la secuencia de ADN
entre miembros de una misma especie. Los SNP pueden
clasificarse en SNP no sinénimos, cuando cambian el
aminodcido que formara la proteina, y SNP sin6nimos,
cuando no cambian el aminoacido dentro de una protei-
na. Los SNP también pueden clasificarse en funcionales,
cuando alteran la expresién del gen o la funcién de la
proteina y los no funcionales cuando no tienen ningiun
efecto (fig. 1). Hasta ahora, los estudios farmacogenéticos
se han centrado principalmente en este tipo de variacio-
nes genéticas.
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Inserciones/deleciones (INDEL)

Normalmente incluyen 1-30 pb siendo las mas frecuen-
tes las que implican un solo nucleétido*. Son de gran im-
portancia cuando se encuentran en regiones codantes por-
que pueden causar disrupciones de la secuencia de
lectura o en el promotor porque pueden alterar la trans-
cripcién del gen (fig. 1). Un ejemplo de INDEL de impor-
tancia en farmacogenética lo encontramos con la varia-
cién del nimero de nucleétidos timina y adenina (TA) en
el promotor del gen UDP-glucurunosil transferasa 1A1
(UGT1A1 que define el alelo UGT1A1%*28 y su relacién
con la toxicidad asociada al tratamiento con irinotecén?®.

Variacion en numero de copias (CNV)

Son vastas regiones en el c6digo genético de un indivi-
duo determinado que estan duplicadas o suprimidas. De-
bido a limitaciones técnicas para poder identificarlas este
tipo de variaciones fue considerado de menor importan-
cia. Sin embargo, estudios recientes sefialan su impor-
tante contribucién a la variacién genética entre indivi-
duos®®. Las CNV no se limitan a regiones intrénicas o
intergénicas, sino que también pueden comprender toda
la secuencia de uno o varios genes (fig. 1). Ejemplos de
CNV de importancia en farmacogenética son el caso de
las duplicaciones/deleciones de los genes que codifican
para diferentes miembros del grupo de enzimas citocro-
mo P450 (CYP) como CYP2D6, CYP2A6 y, més reciente-
mente, CYP2B6%11,

Conceptos importantes en farmacogenética
Los conceptos mas importantes en farmacogenética se
resumen en la tabla 1.

El proyecto HapMap

El proyecto HapMap se cre6 en el afio 2002 con el obje-
tivo de desarrollar un mapa haplotipico del genoma hu-
mano en el que se describieran las pautas mas frecuentes
de variacién genética en diferentes poblaciones. Para
ello, se incluyé a 270 individuos de 4 grupos étnicos dife-
rentes: 30 trios de etnia caucésica con origenes del norte
y oeste de Europa; 30 trios de etnia yoruba procedentes
de Nigeria; 45 individuos de etnia china procedentes de
Pekin, y 45 individuos de etnia japonesa procedentes de
Tokio!2.

Este proyecto estd identificando la mayor parte de la va-
riacion genética del ser humano que, como mencionamos
anteriormente, son los SNP. Es importante sefialar que
es la variacién genética comun (frecuencia alélica = 5%)
y no toda la variacién genética la que identificamos. La
importancia de este proyecto radica en que permite selec-
cionar el nimero minimo de SNP, los llamados «tag» SNP
(tSNP) (tabla 1), representativos del total de la variacién
genética comun presente en el genoma humano. El ntime-
ro de tSNP necesarios para caracterizar un individuo se
ha estimado entre 300.000 (caucasianos) y 1.000.000 (ne-
gros africanos); un nimero pequeiio si lo comparamos con
los 10 millones de SNP descritos!®.

El proyecto HapMap se dividié en 2 fases. La fase 1, cu-
yos resultados se publicaron en 2005, comprendia el geno-
tipado de alrededor de 1,3 millones de SNP?3. En la fase 2,
cuyos resultados se han publicado en octubre de 2007, se
han genotipado 2.1 millones de SNP adicionales!.

Todos los datos generados por este proyecto son de acce-
so publico y pueden consultarse en la pdgina web
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TABLA 1. Conceptos importantes en farmacogenética

Haplotipo: conjunto de single nucleotide polymorphisms (SNP) de un mismo cromosoma que se encuentran siempre asociados

Alelo: es cada una de las formas posibles de un gen determinado. Los seres humanos posen 2 copias de cada gen, es decir, 2 alelos.
El alelo que posee la secuencia de referencia y, salvo excepciones, el que encontramos con mayor frecuencia en la poblacién
general se llama alelo comun. Los alelos que difieren de la secuencia de referencia se llaman alelos raros

Frecuencia alélica: es una medida de la frecuencia relativa de un alelo en una poblacion determinada

Genotipo: es el conjunto de alelos que posee un individuo concreto y que determinaran el fenotipo

Fenotipo: es la manifestacion del genotipo; se refiere a cualquier caracteristica detectable en un individuo determinado, entre otros

factores, por su genotipo

Desequilibrio de ligamiento (DL): término que indica la asociacién de SNP de manera predeterminada en el mismo cromosoma.
Esto explica porque ciertas combinaciones de SNP se encuentran de manera méas o menos frecuente en una poblacién de la que

cabria esperar si estos SNP se asociasen de manera aleatoria

Tag SNP (tSNP): se llaman asi porque «marcan» otros SNP. Es un SNP representativo de una region cromosémica para la que
existe un elevado nivel de desequilibrio de ligamiento. Genotipando estos SNP podemos identificar la variacién genética de una
regiéon cromosémica determinada sin necesidad de genotipar todos los SNP presentes

Epistasis: se refiere a la interaccién entre diferentes genes. El efecto de un gen determinado puede ser modificado por el efecto de
otros genes no necesariamente localizados en regiones adyacentes

http://www.hapmap.org. La principal aplicacién de toda la
informacién generada es aportar las herramientas necesa-
rias para desarrollar estudios de asociacién (genotipo aso-
ciado con un determinado fenotipo) que permitan la iden-
tificacion de factores genéticos determinantes de la
susceptibilidad a padecer ciertas enfermedades o del tipo
de respuesta a determinados farmacos (fig. 2).

MAL%M

| HapMap Fase l y Il |

o
Fenotipo

[]

Figura 2. El proyecto HapMap. Con el genotipado de 270 individuos de 4 gru-
pos étnicos diferentes se ha elaborado el proyecto HapMap. A) Toda la informa-
cién genotipica de una regién determinada se puede obtener de forma gratuita
en la pagina web de HapMap, incluidos los tSNP que deben ser genotipados. B)
Los tSNP (SNP 1, 2y 6) identifican otros SNP que por consecuente no necesitan
ser genotipados. C) Los estudios de asociacién se realizan genotipando los tSNP
en una poblacién con el fenotipo de interés. Uno de los tSNP (en este ejemplo el
SNP 2) estd asociado con el fenotipo lo que nos indica que el causante es él o
cualquiera de los otros SNP con los que est4 asociado.
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Genotipo

Clasificacion de los estudios
farmacogenéticos

Los estudios farmacogenéticos encargados de investi-
gar la contribucién de los factores genéticos a la variabili-
dad en la respuesta y/o toxicidad a distintos farmacos pue-
den clasificarse en 3 grandes grupos: los estudios que
pretenden comprobar hipétesis (fig. 3A), los que intentan
generar nuevas hipétesis (fig. 3B) y los estudios mixtos.

Estudios de comprobacion de hipoétesis

Este tipo de estudios farmacogenéticos se caracteriza
por la investigacion de los polimorfismos genéticos de ge-
nes conocidos cuyos vinculos de interaccién con un farma-
co concreto ya se han establecido previamente. Por esta ra-
z6n se conocen también como estudios farmacogenéticos
de genes candidatos (fig. 3A).

Estos estudios pretenden comprobar la hipétesis gene-
rada a partir del conocimiento previo de que los polimor-
fismos genéticos en los genes candidatos podrian estar
asociados a una o varias de las variables de evaluacion fe-
notipica de un farmaco. Estas variables pueden ser de tipo
farmacocinético (PK), farmacodinamico (PD) o clinico.

Los vinculos de interaccién entre un farmaco y un gen
que avalan la plausibilidad biolégica y lo definen como ge-
nes candidatos pueden ser de varios tipos. Por un lado, el
farmaco puede ser sustrato del producto de un gen impli-
cado en los procesos de su absorcién, distribucién, metabo-
lismo o eliminacién (vias ADME). Por otro lado, el produc-
to de un gen puede ser la diana terapéutica sobre la que
el farmaco ejerce su actividad terapéutica o una diana se-
cundaria responsable de su toxicidad. Y, por dltimo, el far-
maco puede interaccionar con los productos de genes que
se encuentran corriente abajo en las cascadas de transmi-
sién de senales implicadas en su mecanismo de accién, o
con los que forman parte de las complejas redes fisiopato-
logicas implicadas en la patogenia de la enfermedad que
se pretende tratar. De este modo, en funcién de los vincu-
los de interaccién, podemos agrupar los genes candidatos
en 3 grandes grupos: los implicados en los procesos
ADME, los involucrados en el mecanismo de accién tera-
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péutica y téxica del farmaco y, por ultimo, los integrantes
de las redes fisiopatolégicas de la enfermedad a tratar.

Los vinculos funcionales entre un gen candidato y sus
polimorfismos genéticos son otro aspecto que contribuye,
aunque no de forma imprescindible, a la plausibilidad bio-
légica de los estudios de genes candidatos. Los vinculos
funcionales que definen a un polimorfismo genético como
candidato serian los conocimientos preestablecidos que es-
tablecen una relacién entre este polimorfismo y los niveles
de transcripcién (dcido ribonucleico mensajero [ARNm])
y/o expresion proteica y/o actividad funcional del producto
del gen al que pertenece.

El estudio farmacogenético ideal seria el que investigase
polimorfismos con repercusién funcional comprobada de
un gen candidato. Sin embargo, no siempre se dispone de
la informacién completa que permita definir los polimor-
fismos funcionales candidatos, ni de este tipo de informa-
cién para todos los polimorfismos genéticos conocidos de
cierto gen candidato. Ante esta ausencia de informacién
experimental una alternativa la proporcionan las actuales
herramientas bioinforméticas como FastSNP!%, Pupa-
Suit!® 0o TAMAL!" que proporcionan una estimacién apro-
ximada del efecto funcional putativo. Otra forma de bus-
car polimorfismos funcionales putativos consiste en
investigar polimorfismos localizados en las regiones de
los genes candidatos muy conservadas en otras especies’®.

Otra opcién, cuando no se dispone de la informacién ne-
cesaria para considerar un polimorfismo como funcional
probado o putativo, es la utilizacién de tSNP. Los tSNP

A Conocimientos preestablecidos

Vinculos funcionales
I

Vinculos de interaccion
I

[
e Sustrato (PK)

¢ Diana terapéutica (PD)
* Red fisiopatolégica

* ARNm
* Expresion proteica
 Actividad

&)

Farmaco
=

omprobar hipotesis

S — ]

<—m(Z

Variables de PK
evaluacion PD
fenotipica Clinica

tSNP

frecuencia alélica
diferente entre

casos frente a controles

B
Farmaco <:|Dﬂ oo

Generar hipotesis

Variables de PK
evaluacion PD
fenotipica Clinica

Figura 3. Tipos de estudios farmacogenéticos. Principales tipos de estudios
farmacogenéticos: A) estudios de comprobacién de hipdtesis o de genes candi-
datos y B) estudios de generacion de nuevas hipétesis. Para mas informacién,
véase texto.

ofrecen una aproximacion indirecta (a través del patrén de
desequilibrio de ligamiento entre los tSNP y los funciona-
les desconocidos) de la variabilidad genética.

Recientemente, la estrategia de resecuenciacién de ge-
nes candidatos ha dado buenos resultados con la identifi-
cacién de nuevos polimorfismos genéticos con repercusion
funcional directamente relacionados con variables de eva-
luacién fenotipica, ya sean farmacocinéticas!® o clini-
cas?%?l, Ademds ha demostrado que el porcentaje de va-
riabilidad explicada en las variables de evaluacién
fenotipica aumenta a medida que aumenta el namero de
polimorfismos funcionales analizados.

Estudios de generacion de nuevas hipétesis

La secuenciaciéon del genoma humano???3, la culmina-
cién de proyecto HapMap'?'* y el desarrollo de técnicas de
genotipado de alto rendimiento?*?> han propiciado la apa-
ricién en los dltimos 2 afios de una nueva modalidad de es-
tudios genéticos. Se trata de los estudios de asociacién con
cobertura genémica completa?®?’. Son estudios en los cua-
les se selecciona un gran ntimero de tSNP (entre cien mil y
un millén), en funcién de los patrones de desequilibrio de
ligamiento descritos por el proyecto HapMap, con el obje-
tivo de ofrecer una cobertura de la variabilidad genémica
comun ( = 5%) existente en el ser humano (fig. 3B). A di-
ferencia de los estudios de genes candidatos, estos estu-
dios pretenden abarcar la variabilidad presente en el ge-
noma completo para descubrir nuevos genes candidatos o
regiones genémicas candidatas generando nuevas hipéte-
sis cuya veracidad debe ser confirmada en los estudios de
replicacién y cuya plausibilidad biolégica ha de ser inves-
tigada.

Bésicamente, su disefio consiste en elegir unos criterios
fenotipicos segun los cuales clasificar la poblacién de es-
tudio en casos (afectados por cierta enfermedad o los que
reciben un farmaco) y controles (no afectados por la enfer-
medad o los que reciben placebo), posteriormente genoti-
par ambos grupos para los cien mil o un millén de tSNP y
comparar las frecuencias alélicas y/o genotipicas entre
ambos. Los tSNP que resulten méas o menos frecuentes en
los casos respecto a los controles se definen como asociados
al fenotipo investigado (a la variable de evaluacién fenoti-
pica) y consecuentemente como polimorfismos candida-
tos. Su localizacion en genes conocidos o regiones genémi-
cas sin genes conocidos hasta ahora permite a su vez
postular nuevos genes o regiones candidatos. Los estudios
de asociacion con cobertura genémica completa han ofreci-
do muy buenos resultados en enfermedades oftalmolégi-
cas, oncoldgicas, endocrinolégicas, neurolégicas, cardio-
vasculares e infecciosas?®. No obstante, su aplicacién en los
estudios farmacogenéticos estd todavia en sus comienzos-31,
Estos estudios requieren muestras de tamarios considera-
bles (unos 1.000 casos y otros tantos controles) que exigen
la creacion de grandes consorcios de colaboracion. Ade-
mads, se necesita la aplicacién de técnicas estadisticas de
ajuste para comparaciones multiples para controlar los
falsos positivos resultantes del anélisis de tan elevado ni-
mero de SNP junto con técnicas de ajuste por la estratifi-
cacién de la poblacién de estudio®?33,

Estudios mixtos
La otra modalidad de estudios farmacogenéticos de re-
ciente aparicién son los estudios mixtos. Estos estudios
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pretenden reunir las ventajas de los genes candidatos y los
de asociacién con cobertura genémica completa con el do-
ble objetivo de comprobar y a la vez generar nuevas hipé-
tesis. Se trata de estudios que intentan reunir la informa-
cion previa disponible sobre los vinculos de interaccion
entre un cierto farmaco y los genes candidatos, ademas de
los vinculos funcionales descritos entre éstos y sus poli-
morfismos genéticos. Estos estudios no se limitan a inves-
tigar los genes candidatos previamente probados experi-
mentalmente sino que también incluyen a otros genes
cuyos vinculos de interaccién con el farmaco de estudio son
putativos o genes cuya interaccién con el farmaco de estu-
dio es totalmente desconocida. De este modo, establecen
una clasificacién de los genes candidatos en probados, pu-
tativos o desconocidos. Del mismo modo, los polimorfismos
quedan clasificados de acuerdo a la evidencia disponible
sobre su funcionalidad en polimorfismos funcionales pro-
bados (evidencia experimental), putativos (repercusion
funcional inferida mediante herramientas bioinformati-
cas) y, por dltimo, tSNP que no han podido ser incluidos
en alguno de los 2 precedentes.

De momento, el nimero de estudios de este tipo es muy
reducido. Se ha publicado sélo uno en el campo de las en-
fermedades neurodegenerativas®!, y el otro, que actual-
mente esta en fase de analisis de resultados, es un estu-
dio farmacogenético que pretende confirmar y generar
nuevos genes implicados en los procesos ADME de varios
farmacos antirretrovirales utilizados en el tratamiento de
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH)®.

Secuenciacion del genoma completo

Hasta aqui se han descrito los diferentes tipos de estu-
dios farmacogenéticos que pretenden investigar la apor-
tacion de los factores genéticos a la variabilidad fenotipi-
ca de distintos farmacos. No obstante, todos ellos poseen el
inconveniente de ser en mayor o menor medida una apro-
ximacién a la complejidad de la variabilidad presente en el
genoma humano, ya que utilizan marcadores genéticos
subrogados. Por lo tanto, la forma de estudiar los factores
genéticos en su conjunto se lograria con la secuenciacién
en paralelo del genoma completo a nivel poblacional.

Desde la culminacién del Proyecto Genoma Humano
hasta la fecha, las técnicas de secuenciacién han mejo-
rado su rendimiento y reducido considerablemente su
coste; aunque éste siga siendo prohibitivo pues ronda
los 10 millones de dé6lares®®3”. Un objetivo teérico a me-
dio-largo plazo de la comunidad internacional es conse-
guir la secuenciacion de las 3 gigabases del genoma hu-
mano por 1.000 $3%41. Hasta que el proyecto «Genoma
Humano por 1.000 $»*2 sea una realidad, tendremos que
seguir utilizando las técnicas de genotipado de alto ren-
dimiento como los mejores marcadores subrogados de
la variabilidad genémica.

Aplicaciones farmacogenéticas actuales

Aunque todavia es pronto para hablar de una verdadera
medicina personalizada en la que el firmaco més adecua-
do para cada paciente sea determinado de manera pros-
pectiva basdndose en el perfil genético, existen algunos
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ejemplos de aplicaciones de la farmacogenética en la prac-
tica clinica. Un ejemplo es el reconocimiento por parte de
la Food and Drug Administration (FDA) de que el perfil
genético del paciente puede determinar la aparicién de
efectos adversos a ciertos farmacos y, por tanto, esta infor-
macién debe constar en el etiquetado del producto. Este es
el caso de los farmacos antitumorales irinotecan y 6-mer-
captopurina y mas recientemente, del anticoagulante war-
farina y del anticomicial carbamacepina.

Irinotecén es un farmaco muy eficaz para el tratamien-
to del cancer de colon, pero que presenta efectos adversos
como neutropenia y diarrea grave. El responsable de es-
tos afectos adversos es un metabolito activo del irinotecan,
el SN-38, que es principalmente inactivado por la enzima
UGT1A1. Un polimorfismo en el promotor de esta enzima
que define el alelo UGT1A1%28 esté asociado con una dis-
minucién de su actividad y con la aparicién de los efectos
adversos**44. Basdandose en estos resultados, la FDA apro-
b6 indicar en la ficha técnica del producto que los indivi-
duos homocigotos para el alelo UGT1A1%28 tienen mayor
riesgo de sufrir neutropenia y se recomienda empezar el
tratamiento con una dosis menor.

Un caso similar es el de 6-mercaptopurina y variacio-
nes genéticas del gen tiopurina-S-metiltransferasa
(TPMT). Un efecto adverso grave es la mielosupresién de-
bida a la disminucién de la actividad de la enzima TPMT.
Hay diferentes polimorfismos descritos que se asocian con
disminucién de la actividad*.

La warfarina es un anticoagulante que se utiliza en la
profilaxis de trombosis, accidentes cerebrovasculares e in-
farto de miocardio y que presenta como efecto adverso he-
morragias. Polimorfismos en el gen CYP2C9 y en el gen
vitamina K epoxido reductasa (VKORC1) estan asociados
con un riesgo aumentado de sufrir hemorragias. Por todo
ello, en 2007 la FDA ha actualizado la ficha técnica del pro-
ducto donde se incluye esta informacion farmacogenética?®.

Recientemente, la FDA ha decidido también incluir en
la ficha técnica del farmaco anticomicial carbamacepina la
recomendacién de genotipificar para el HLA-B*1502 antes
de iniciar el tratamiento con este farmaco, ya que este
marcador genético se ha relacionado con la aparicién de
reacciones cutdneas de hipersensibilidad (necrosis epider-
molitica téxica o sindrome de Stevens-Johnson). Se desa-
conseja el tratamiento con carbamacepina en los pacientes
portadores de este polimorfismo, sobre todo en los de ori-
gen asiatico?’.

Otro ejemplo de la importancia de la farmacogenética
son los resultados del estudio PREDICT-1, el primer ensa-
yo clinico prospectivo aleatorizado y a doble ciego realiza-
do en el campo de la farmacogenética del tratamiento an-
tirretroviral. Los resultados de este estudio demuestran
que el cribado prospectivo con la determinacién del HLA-
B*5701 da lugar a una reduccién clinicamente relevante
y estadisticamente significativa de las reacciones de hi-
persensibilidad asociadas al tratamiento con el farmaco
antirretroviral abacavir®.

El estudio PREDICT-1 es un ejemplo de la aplicacién de
los conocimientos farmacogenéticos en la practica clinica
diaria para un farmaco concreto. Sin embargo, no es méas
que el primer paso en el largo camino hacia la implanta-
cién de la farmacogenética. Ademads de la realizacién de en-
sayos farmacogenéticos centrados en un unico farmaco
hace falta realizar ensayos que evalien la utilidad de los
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tests genéticos para la seleccién individualizada entre las
posibilidades disponibles del tratamiento. Un ejemplo es la
iniciacién del tratamiento antirretroviral en los pacientes
no tratados previamente infectados por el VIH.

En los dultimos afios se han logrado considerables avan-

ces en el campo de la farmacogenética, sin embargo, ain
queda un largo camino hasta su aplicacién y consolida-
cién en la practica clinica diaria**-%2.
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FARMACOGENETICA EN LA INFECCION POR EL VIH

Farmacogenética de la respuesta al tratamiento

antirretroviral
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Existe una elevada variabilidad interindividual en las
concentraciones plasmaticas de la mayoria de
antirretrovirales, que puede condicionar diferencias en la
tasa de respuesta y toxicidad. Entre los factores
determinantes de esta exposicion variable a los antivirales
figuran diferencias en el metabolismo, interacciones por el
uso de varias medicaciones, problemas en la adherencia al
tratamiento, enfermedades subyacentes y factores
genéticos del huésped.

La farmacogenética es la disciplina que analiza las bases
genéticas de la variacion interindividual en la
biodisponibilidad y respuesta a los farmacos. Su objetivo
es proporcionar las bases para una individualizacién de
la terapia. Entre los factores genéticos asociados de
alguna forma con la respuesta al tratamiento
antirretroviral se encuentran aquellos que directa o
indirectamente afectan a las concentraciones
plasmaticas de los antivirales. Es el caso de las proteinas
de transporte de los farmacos y las enzimas
metabolizadoras. Por otro lado se encuentran factores
relacionados con el huésped que influyen en la respuesta
antiviral, como las interleucinas y el complejo mayor de
histocompatibilidad. En el presente capitulo se analizan
los marcadores genéticos mas relevantes asociados con
la respuesta al tratamiento antirretroviral.

Palabras clave: VIH. Tratamiento antirretroviral.
Farmacogenética.

The pharmacogenetics of response to antiretroviral therapy

The plasma concentrations of most antiretroviral drugs
show wide interindividual variability, which may lead to
differences in response rate and toxicity. Among the
factors determining this variable exposure to antiviral
drugs are differences in metabolism, interactions due to
the use of concomitant medication, problems in treatment
adherence, underlying diseases, and host genetic factors.
Pharmacogenetics analyzes the genetic bases of
interindividual variation in the bioavailability and response
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to drugs. The aim is to establish the foundations for
individualized therapy. Among the genetic factors that are
in some way involved in antiretroviral treatment response
are those that directly or indirectly affect antiviral plasma
concentrations, as is the case of drug transport proteins
and metabolizing enzymes. Some host factors also
influence antiviral response, such as interleukins and
major histocompatibility complex. The present article
analyzes the most important genetic markers associated
with antiretroviral treatment response.

Key words: HIV. Antiretroviral treatment. Pharmacogenetics.

Introduccion

Los factores relacionados con la respuesta al tratamien-
to antirretroviral son numerosos. Adem4s de factores am-
bientales y alimentarios o la presencia de enfermedades
concomitantes, etc., se encuentra la variabilidad genética
interindividual. Esta afecta a todas las dianas de los far-
macos, es decir, a las enzimas metabolizadoras, proteinas
de transporte de farmacos, genes reguladores, del sistema
inmunolégico y muchos mas. La respuesta a un trata-
miento antiviral especifico esta condicionada por la dispo-
nibilidad del farmaco en el sitio diana, que en el caso de los
antirretrovirales es intracelular. Ademas, la concentra-
ci6én del farmaco debe ser la adecuada para evitar la se-
leccion de resistencias. En este proceso tienen una funcién
importante algunas proteinas, como las enzimas metaboli-
zadoras o las proteinas de transporte.

Las proteinas de transporte se encargan de regular el
flujo de sustancias a través de las células y de las princi-
pales barreras biolégicas, como la barrera hematoencefali-
ca, o el paso a través del intestino. Por lo tanto, las enzi-
mas metabolizadoras, junto con las proteinas de
transporte, son las principales responsables de la consecu-
cién de una concentracién 6ptima del farmaco en el orga-
nismo. A continuacién se describen los factores genéticos
relacionados con la respuesta al tratamiento antirretrovi-
ral, en donde estan implicadas enzimas metabolizadoras y
transportadores celulares. Por otro lado, se examinan
aquellos factores del huésped que se han asociado de al-
guna forma con la respuesta al tratamiento antirretrovi-
ral, como es el caso de algunas citocinas y el complejo ma-
yor de histocompatibilidad (HLA). Dado que se abordan en
otros capitulos de este monografico, no se discuten en este
capitulo algunos marcadores genéticos importantes, como
HLA-B*5701 o polimorfismos en la uridina glucoronil
transferasa.
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Enzimas metabolizadoras

El principal metabolizador de los farmacos antirretrovi-
rales pertenecientes a las familias de los inhibidores de la
proteasa (IP) y a la familia de los inhibidores de la trans-
criptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN) es
el sistema del citocromo P450 (CYP450). Este complejo en-
zimaético es muy variable, tanto en su composicién genéti-
ca como en su expresion, que puede verse condicionada por
factores ambientales y por el uso simultaneo de varios far-
macos. Se conocen polimorfismos en el CYP450 asociados
con alteraciones en la farmacocinética de algunos antirre-
trovirales y que, de algin modo, podrian condicionar la
respuesta al tratamiento. A continuacién se citan los mas
relevantes.

La principal isoenzima del CYP450 que metaboliza efa-
virenz (EFV) es el isoenzima 2B6 (CYP2B6). Presenta una
gran variabilidad catalitica que puede ser debida, por una
parte, a la diferente exposicion a inductores enzimaéticos y,
por otra, a variaciones en la secuencia de los genes codifi-
cadores en el ADN humano. El gen que codifica para
CYP2B6 consta de 9 exones y es muy polimoérfico. Los ale-
los mas comunes van del CYP2B6*1 al CYP2B6*28.

Se han descrito hasta el momento muy pocos polimorfis-
mos en el CYP450 asociados directamente con alteracio-
nes en el aclaramiento de los antirretrovirales. Uno de los
polimorfismos mas relevantes es el cambio de G por T en
el nucleétido 516, que se traduce en un cambio del amino-
acido codificado (glutamina por histidina en la posicién
172). Este polimorfismo se encuentra en un 3% de la po-
blacién caucésica y se ha relacionado con alteraciones en
el metabolismo de EFV2, La consecuencia de este cambio
es un descenso del nivel de actividad de la proteina codifi-
cada, con el consiguiente aumento en las concentraciones
plasmaticas de EFV. Los portadores del polimorfismo en

heterocigosis (G/T) presentan niveles de EFV mads altos
que los portadores del genotipo salvaje (G/G), pero meno-
res que los que tienen el mutante en homocigosis (T/T)34
(fig. 1). La presencia de este polimorfismo se ha asociado
con una mayor incidencia de efectos adversos en el siste-
ma nervioso central (SNC) en los pacientes que reciben
EFV3,

Por otro lado, es interesante destacar que se ha encon-
trado un porcentaje més elevado de concentraciones sub-
terapéuticas de EFV en pacientes con genotipo comin que
en aquellos con el polimorfismo (19% en GG frente a 2% en
TT)* (fig. 1). Estas diferencias podrian tener repercusién
sobre la aparicion de resistencias al EFV, debido a la dife-
rente exposicién plasmatica observada en sujetos con los
diferentes genotipos. Sin embargo, el impacto de estos po-
limorfismos en la respuesta al tratamiento no esta claro.
En el estudio de Haas et al?, se encontraron diferencias
significativas en los valores plasmaticos de EFV y nevira-
pina (NVP) en sujetos con distintos genotipos en 2B6-516.
Sin embargo, no se encontré asociacién con la respuesta
virolégica e inmunolégica, posiblemente debido al reduci-
do nimero de pacientes que presentaban el polimorfismo
TT3. En este mismo estudio, el polimorfismo 516 se asoci6
a un menor aclaramiento de NVP, lo cual podria influir
en la seleccién de virus resistentes al farmaco, sobre todo
cuando se utiliza en una sola dosis para prevenir la trans-
misién vertical del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en algunos paises del Tercer Mundo. Por lo tanto, es
necesario un seguimiento estrecho de estos pacientes para
determinar si las diferencias en los valores plasmaticos
de EFV o0 NVP afectan a su eficacia a largo plazo.

Las diferencias en el metabolismo de EFV deben tener-
se en cuenta tanto a la hora de iniciar un tratamiento
como cuando se decide retirarlo, ya que se han detectado
concentraciones plasmaticas de EFV hasta 21 dias des-

Genotipo Fenotipo metabolizador Niveles plasmaticos de EFV
| | I
Paciente A o
(genotipo comun): G/G 5 ‘810 AUC 2 17
CYP2B6-516 (G/G)/ %% S Ew
ﬁ :16) 1 %. © Rango EFV plasma
8 10 I Nivel EFV 1-4
Normal Tiempo ol I ivel EFV menor de 1
* 4 A A
Paciente B
(heterocigoto): /T @ 5 AUC
CYP2B6-516 (G/T)/ %% 5o
g
P g
3
Intermedio Tle;mpo
Paciente B
(homocigoto para T @ 510 AUC
el polimorfismo): % S
CYP2B6 (T/T) £
. . AGPOPY > 8
Figura 1. Efecto del polimorfismo de S
CYP2B6-516G>T sobre el fenotipo © Tiempo
: : 4 Lento
metabolizador y los niveles plasma-
ticos de efavirenz.
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pués de haber interrumpido su administracién. Los pa-
cientes portadores del alelo T en homocigosis selecciona-
rian resistencias mas rapidamente debido a una exposi-
cién subterapéutica méas prolongada después de la
retirada del farmaco®.

El estudio aislado de polimorfismos genéticos no siem-
pre proporciona la informacién que explica las alteracio-
nes en el metabolismo de los farmacos. Por ello es necesa-
rio que los estudios genéticos se amplien para poder
asociar determinados alelos (definidos por un conjunto de
polimorfismos) con el fenotipo. Asi, los pacientes portado-
res en homocigosis del alelo CYP2B6*6 (que incluye los po-
limorfismos 516G>T y 785A>G) tienen valores més eleva-
dos de EFV que los heterocigotos o los individuos sin ese
alelo (25 pM vs 10 pM y 8 uM, p < 0,001)%. No cabe duda
de que este alelo puede también explicar diferencias en la
respuesta al tratamiento con EFV.

El impacto del polimorfismo CYP2B6-G516T en la expo-
sicién al EFV también se ha estudiado en nifios, una po-
blacién con caracteristicas peculiares debido a la diferen-
te maduraciéon del higado y a las diferentes dosis
utilizadas del antiviral. Respecto al genotipo en 2B6, los
hallazgos son similares a los de los adultos. Los valores
mas elevados de EFV se observan en nifios con el genoti-
po T/T en comparacién con nifios con G/T o G/G. En cuan-
to a la respuesta virolégica, no se encontré asociacién con
los distintos genotipos cuando se examiné la respuesta en
las semanas 4 y 8. Tampoco se observo relaciéon entre los
distintos genotipos en 2B6 y la respuesta inmunolégica,
la toxicidad o el desarrollo de resistencias al EFV®.

El conocimiento de estas diferencias en el metabolismo
de los antirretrovirales condicionadas por el genotipo es
importante a la hora de disefiar las estrategias de trata-
miento, ya que algunos pacientes podrian beneficiarse de
un ajuste de dosis.

En cuanto a los IP, se ha estudiado la asociacién de di-
versos polimorfismos en CYP2B6 (516G>T, 1459C>T),
CYP2C19 (681G>A, 636G>A), CYP3A4 (-392A>G),
CYP3A5 (6986A>G) y MDR1 (3435C>T, 2677G>T/A) con
la respuesta a nelfinavir (NFV). Sin embargo, sélo se ha
observado una tendencia hacia un menor fracaso virolégi-
co en los portadores del alelo CYP2C19-681A".

Proteinas transportadoras de farmacos

La superfamilia de transportadores dependientes de
ATP (comunmente denominada ABC del inglés <ATP-Bin-
ding Casette») incluye proteinas de membrana cuya fun-
cion es la translocacién de una amplia variedad de sus-
tratos a través de la membrana plasmaéatica celular
(productos metabdlicos, esteroides, farmacos, etc.). Las va-
riaciones en los genes que codifican estas proteinas son la
causa o contribuyen en gran medida a la variabilidad in-
terindividual, y dan lugar a fenotipos de resistencia a far-
macos o susceptibilidad aumentada frente a determinados
efectos adversos.

En el ser humano existen 48 transportadores de mem-
brana diferentes, que se agrupan en 7 subfamilias de pro-
teinas. Los transportadores mas relevantes implicados en
el transporte de los farmacos antirretrovirales son la gluco-
proteina P (gp-P), codificada por el gen MDR1 0 ABCBI)y
las proteinas de multirresistencia, codificadas por los ge-
nes ABCC1, ABCC2, ABCC3 y ABCC4. Todos los transpor-
tadores presentan cierta selectividad en el transporte de
distintas sustancias y su expresion es variable, y est4 suje-
ta a una compleja regulacion y a la influencia que pueden
gjercer ciertos metabolitos, el estrés oxidativo, citocinas, etc.
Ademais, su funcionalidad también depende de los polimor-
fismos en los genes que codifican estos transportadores.

Sistema nervioso
central |

I_Endotello:
%‘
|
il

Pulmones ——

> D

| Células

Higado

—_@p Via aérea

|bronquiales=—
\ —PEPT:

@

Intestino

# o _:-.:—___.__.

NH

2

Ry /DR
MRP2 .

©

o E —

3% 1
|58
=g 7
. LUz
—— - _'__tubular

Rifion

ABCB1 (MDRH1): glucoproteina-P

=

p

C3435T

I 1

Asociado con:

e alteraciones en los niveles
de algunos ARV

¢ mejor respuesta en pacientes
con genotipo T/T

|

Figura 2. Localizacién de diferentes
proteinas involucradas en el trans-

12  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 6:10-7

porte celular de farmacos.



Rodriguez-Névoa S et al. Farmacogenética de la respuesta al tratamiento antirretroviral

Los IP poseen diferentes propiedades fisicoquimicas,
que explican diferencias en su respectiva acumulacion in-
tracelular. Como la concentracién de farmaco libre en el
lugar de accién determina su actividad, cualquier meca-
nismo que altere esta concentraciéon podra alterar la res-
puesta. Por lo tanto, es esencial el estudio en detalle de es-
tos mecanismos.

La gp-P es la proteina transportadora mejor caracteri-
zada, debido en buena medida a su habilidad para conferir
resistencia fenotipica a los farmacos contra el cancer. El
gen que codifica la gp-P (denominado MDR1) se encuentra
localizado en el brazo largo del cromosoma 7. Esta protei-
na transportadora consta de 1.280 aminoacidos, con 12 do-
minios transmembrana que forman un dimero. Cada mi-
tad de la proteina contiene seis segmentos «a-hélice,
necesarios para el transporte de los sustratos, y un domi-
nio citosélico muy conservado que contiene el lugar de
unién al ATP, necesario para el transporte activo de la
proteina. La gp-P se expresa en una amplia variedad de
tejidos: en el higado (en los hepatocitos de los canaliculos
biliares y en la cara apical de las células epiteliales de los
conductos biliares); en el pancreas (en la cara apical de
las células epiteliales de los conductos menores); en el ri-
fi6n (en la cara apical de las células de los tibulos proxi-
males); en el colon y yeyuno (en elevadas concentraciones
en la superficie luminar). En la figura 2 estdn representa-

das diversas localizaciones de las proteinas de transporte
celular.

Los IP son algunos de los sustratos transportados por
la gp-P. Se han realizado estudios en ratones con el gen
MDR]1 delecionado, en los que se demuestra la importan-
cia en el transporte hacia el exterior de las células de far-
macos como NFV, indinavir (IDV) y saquinavir (SQV).
En estos experimentos se observaron valores mas eleva-
dos de farmaco en diversos tejidos al comparar ratones
con el gen MDR delecionado con los ratones control. En
ausencia de expresion de gp-P en el cerebro de estos ra-
tones habia un incremento de 12 veces en los valores del
farmaco.

El gen que codifica la gp-P estd formado por 29 exones.
Hasta la fecha se han descrito 50 polimorfismos y 3 dele-
ciones/inserciones. Existen polimorfismos que afectan a
la expresién de la proteina y otros que no alteran su se-
cuencia de amino4cidos (silentes). Los cambios encontra-
dos en los exones 26 y 21 (3435C>T y 2677G>T) se han re-
lacionado con alteraciones en los valores plasmaticos de
algunos antirretrovirales. El homocigoto mutante (TT) en
la posicién 3435 esta asociado a un descenso en la expre-
sién de gp-P comparado con el genotipo salvaje (CC). Esto
determina un menor transporte hacia el exterior celular
del farmaco sustrato de la gp-P, con el consiguiente au-
mento de los valores intracelulares de este fairmaco. Sin

TABLA 1. Polimorfismos genéticos asociados con la respuesta al tratamiento antirretroviral. Factores que modifican la exposicion al

farmaco

Enzimas metabolizadoras

Gen | Polimorfismo | Farmaco

Efecto en la respuesta

CYP2B6

CYP2B6

CYP2C19

516G>T

516G>T

681G>A

EFV

NVP

NFV

Mayor porcentaje de pacientes con valores subterapéuticos en genotipo
G/G*

Genotipo T/T seleccionan resistencias mas rapido debido a la exposicion
subterapéutica a EFV después de la retirada del farmaco®

Trastornos a nivel de SNC en genotipo T/T?

Otro estudio realizado en nifios no encuentra asociacion entre
portadores del alelo T y la respuesta virolégica o inmunolégica, ni con
toxicidad o desarrollo de resistencias a EFV®

Genotipo T/T se asoci6 con menor aclaramiento de nevirapina (una
exposicién prolongada a NVP podria incrementar la seleccién de virus
resistentes cuando se usa una sola dosis de NVP para prevenir la
transmision vertical)

Alelo T asociado con mayor incremento en el recuento de CD4°¢

Menor fracaso virolégico en pacientes con el polimorfismo’

Proteinas transportadoras

ABCCI (gp-P)

3435C>T

2677G>T

EFV,NFV

TARGA

NFV
IDV/3TC/AZT
EFV

Varios tratamientos

Menor concentracién plasmatica en genotipo TT. Mejor recuperacion de
CD4 en genotipo TT®

Tendencia a mayor fracaso virolégico en genotipo CC?

Caida de carga viral mds rapida en genotipos CT*

Se observ6 mayor caida de CV viral en portadores del alelo T*
Menor fracaso virolégico en genotipo TT”

El alelo T se ha asociado con mayor descenso de la carga viral'?. Este
alelo esta en LD con el 3435

No se han observado diferencias en la respuesta CD4 en los distintos
genotipos'®

AZT: zidovudina; CYP2B6: isoenzima 2B6 del citocromo P450; EFV: efavirenz; IDV: indinavir; LD: desequilibrio de ligamiento; NFV: nelfinavir; NVP:
nevirapina; SQV: saquinavir; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; 3TC: lamivudina.
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embargo, estos datos no se han confirmado en otros estu-
dios ni examinando el mismo farmaco. Asi, por ejemplo,
Fellay et al® encontraron una asociacién entre los distintos
genotipos del polimorfismo 3435C>T del gen MDR1 y los
valores plasmaticos de NFV. Eran mas bajos en portado-
res del genotipo TT, aunque paraddjicamente estos pa-
cientes presentaron una mejor recuperacién de la cifra de
linfocitos CD4+. La misma asociacién se encontr6 en pa-
cientes tratados con EFV, aunque no est4 demostrado que
EFV sea un sustrato de la gp-P.

En otro estudio que examiné una posible asociacién en-
tre polimorfismos en el gen que codifica la gp-P y la res-
puesta antiviral, se encontré una tendencia a un mayor
fracaso viroldgico en los pacientes con el genotipo CC para
la posicién 3435°. Del mismo modo, Haas et al” han de-
mostrado que el fracaso virolégico es menor en los pacien-
tes con el genotipo TT. También se han observado dife-
rencias entre los distintos genotipos en cuanto a la
magnitud del descenso de la carga viral, presentando los
portadores del alelo T una supresién viral mas pronuncia-
da'®. En nifios tratados con NFV se ha observado un des-
censo de la carga viral méas rapido en aquellos con el ge-
notipo CT comparado con el resto. Todo ello demuestra
que la gp-P puede tener un papel importante en la res-
puesta al tratamiento antirretroviral®'.

En conclusién, la presencia del alelo 3435T en el gen de
la gp-P (en desequilibrio de ligamiento con 1236 y 2677) se
asocia a un menor fracaso virolégico, a un descenso mas
rapido de la carga viral y a un incremento mayor en el re-
cuento de linfocitos CD4+ en pacientes bajo tratamiento
antirretroviral. En contra de estos hallazgos existen da-
tos que no encuentran ninguna relacién entre los diferen-
tes genotipos de MDR1 y la susceptibilidad a la infeccién o
la respuesta al tratamiento'?13. Las diferencias en el dise-
nio de los estudios, uso de antirretrovirales, raza, tiempo
de seguimiento, etc. probablemente explican estas discre-
pancias. En la tabla 1 se encuentran resumidos los poli-
morfismos genéticos en las enzimas metabolizadoras y
proteinas de transporte que se influyen en la respuesta al
tratamiento antirretroviral.

Otros factores asociados con la respuesta
al tratamiento antirretroviral

El contexto genético del individuo afecta a su respuesta
inmunitaria, al proceso de entrada del virus a la célula
diana mediada por receptores y correceptores, y al meca-
nismo de replicacién y propagacién del virus. Algunos de
los genes asociados con el sistema inmunitario se han re-
lacionado con la respuesta al tratamiento antirretroviral,
por ejemplo, los genes que codifican algunas interleucinas
y correceptores del virus.

Variabilidad en los receptores celulares que
influencia la evolucion de la infeccién por el VIH
y la respuesta al tratamiento

La entrada del VIH a la célula esta mediada por la
unién entre la proteina viral gp120, el receptor CD4 y un
correceptor viral (receptores de quimiocinas)'4. Existen 2
grandes grupos de correceptores, los del grupo CCR y los
del tipo CXCR. La utilizacién de uno u otro permite dis-
tinguir 2 grandes grupos de virus: aquellos que utilizan re-
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ceptores tipo CCR, mayoritariamente el receptor de qui-
miocinas CCR5 (virus R5), y los que utilizan receptores
CXCR, principalmente el receptor de quimiocinas CXCR4
(virus X4).

En la infeccién por el VIH, uno de los polimorfismos
mas estudiados es el que afecta al gen que codifica el co-
rreceptor CCR5 y que consiste en una delecién de 32 pa-
res de bases en la region codificadora, que da lugar a una
proteina no funcional. La presencia en homocigosis de
este polimorfismo (CCR5A32/A32) se ha asociado con un
efecto protector contra la infeccién por el VIH-1, mien-
tras que el genotipo heterocigoto (CCR5wt/A32) se ha aso-
ciado con una proteccion frente a la infeccién y/o con una
progresién més lenta de la inmunodeficiencial®¢. Alrede-
dor del 15% de la poblacion caucasica es heterocigota y el
1% es homocigota (CCR5-A32/A32)!!. La frecuencia de
este alelo es mas baja en el resto de poblaciones. Aunque
la homocigosis para el alelo A32 es un factor de proteccién
contra la infeccién por el virus, esta proteccién no es ab-
soluta y se han descrito individuos homocigotos CCR5-
A32/A32 infectados. En estos casos, la infeccién estuvo ge-
neralmente producida por cepas T-trépicas que utilizaron
el correceptor CXCR4".

Los pacientes heterocigotos para la mutacién A32 pre-
sentan generalmente una progresiéon mas lenta de la in-
munodeficiencia que los homocigotos para el alelo nor-
mal'®, Sin embargo, el caracter protector de este alelo
podria depender del grupo de riesgo al que pertenece el pa-
ciente. De este modo, en adictos a drogas intravenosas la
influencia del genotipo A32 en CCR5 podria ser menor'®.

La expresién del correceptor CCR5 también puede in-
fluir en la respuesta al tratamiento antirretroviral. Los
pacientes heterocigotos para CCR5-A32 presentan una
tasa menor de fracaso virolégico que los pacientes con el
alelo comtn?*?2, No faltan, sin embargo, estudios que con-
tradicen estos resultados y que indican que la mutacién
A32 no parece ser un factor pronéstico de respuesta a lar-
go plazo o de supervivencia en el contexto del tratamiento
antirretroviral?,

Variantes en otros correceptores de quimiocinas, como
CCR2 o0 CXCR3, también pueden alterar el curso de la in-
feccién por el VIH. La heterocigosidad o la homocigosidad
para el alelo 641 del correceptor CCR2b se ha asociado con
un mejor pronéstico de la infeccién?t. En otro estudio se ha
demostrado que, de forma aislada o en combinacién, la
presencia de CCR5-A32 o CCR2-641 condiciona una menor
tasa de fracaso virolégico®.

En cuanto al correceptor CX3CR1, se ha demostrado
que los pacientes homocigotos para los cambios en las po-
siciones 249G>A y 280C>T progresan mds rapidamente a
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) que aque-
llos con otros haplotipos?®. Ademads, existe una asociacién
entre el polimorfismo CX3CR1-2491 y un fracaso inmuno-
l6gico més precoz. Paradéjicamente, no ha podido demos-
trarse un mayor fracaso virolégico al tratamiento antirre-
troviral®.

Polimorfismos en los genes que codifican
interleucinas que influyen en la recuperacion
de linfocitos CD4+ y la respuesta virolégica

La infeccién por el VIH causa un descenso en la produc-
cién y un aumento en la muerte de los linfocitos CD4+2%6.
El tratamiento antirretroviral determina una reconstitu-
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cién inmunitaria con una amplia variabilidad interindivi-
dual. La proliferacién y supervivencia de los linfocitos
CD4+ estan reguladas por diversas citocinas, como inter-
leucinas 2 (IL-2), 7 (IL-7) y 15 (IL-15) y sus respectivos re-
ceptores (IL-2R, IL-7R e IL-15R).

La IL-7 y 1a IL-15 son necesarias para la supervivencia
de las células T naive y ambas interleucinas provocan la
proliferacion de las células T de memoria y aumentan su
supervivencia, incrementando la expresion de proteinas
antiapoptéticas?’?. Para la expansién de los linfocitos T in
vitro se requiere la IL-2%. Los efectos de IL-2, IL-7 e IL-15
se pueden regular a través de la diferente expresion de sus
receptores. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«a)
también afecta a la proliferacién de las células T, y los in-
terferones alfa (INF-a) y beta (INF-B) influyen en la su-
pervivencia de las células T activadas. Asi pues, todas es-
tas moléculas pueden modificar la respuesta al
tratamiento antirretroviral.

Se han descrito diversos polimorfismos en los genes que
codifican estas citocinas y sus receptores, que condicionan
una mejor recuperacién de linfocitos CD4+. Se ha encon-
trado una asociaciéon de determinados polimorfismos en
los genes de TRAIL (inductor de apoptosis relacionado con
TNF), TNF-«, BIM (molécula de interaccién con Bcl-2),
IL15R e IL15, con una mejor recuperaciéon de linfocitos

CD4+ con el tratamiento antirretroviral. De igual modo,
determinados haplotipos en INF--, IL-2 y IL.-15Ra se han
relacionado también con una mejor respuesta inmunol6gi-
ca al tratamiento. Estos haplotipos son los siguientes.
Para IL15RA: -2094G, -2092A, -1867A, -1609C, 13772C,
13781C, 13945T, 13994C, 14287G y 14327T; para IFN-a: -
2489C, -1823G, 1944G,. 2005G, 2167A, 2218A y 2451G.
Por dltimo, para IL-2: -476A, -385T promotor, 4303T y
4462A intrones® (tabla 2).

A pesar de la importancia que tienen estos hallazgos, las
asociaciones encontradas son bastantes modestas, no exis-
tiendo efectos lo suficientemente potentes y determinan-
tes para ninguna de las variantes genéticas descritas. Por
ello, estos resultados sugieren que la reconstitucién in-
munitaria durante el tratamiento antirretroviral es com-
pleja y multivariable. Est4 influida por maltiples genes
del sistema inmunitario y por otros factores todavia no
descritos®?.

El polimorfismo -889C>T, situado en el promotor del
gen que codifica para la interleucina 1A (IL-1A) se ha re-
lacionado con el control de la replicacién viral en pacientes
con tratamiento antirretroviral. La proporcién de pacien-
tes respondedores es mayor en los sujetos con el genotipo
comun respecto a los heterocigotos y homocigotos con el
polimorfismo. Ademas, los homocigotos responden méas

TABLA 2. Polimofismos genéticos asociados con la respuesta al tratamiento antirretroviral. Factores que modifican la respuesta

inmunitaria frente al virus

Gen | Polimorfismo | Efecto en la respuesta

CCR5 554-585del32 Los pacientes heterocigotos para esta delecién presentan una tendencia
a una menor tasa de fracaso virolégico que los pacientes con el alelo
comun?%:2!

CCR2 190G>A La consecuencia de este polimorfismo es un cambio de aminoacido: V641.
En un an4lisis combinado de CCR5A32 y CCR2 se ha observado que los
pacientes con al menos uno de los alelos con el polimorfismo presentan
una tendencia a menor tasa de fracaso virolégico comparado con
pacientes con el genotipo comin?

TRAIL -1674G>T Asociacién con una mejor recuperacién de CD4"3°

TNFA -488A>G Asociacién con una mejor recuperacién de CD4"

Haplotipo relacionado con recuperacién de CD4: -2489C, -1823G,
1944G,2005G, 2767A y 2451G*

BIM 26368T>C Asociacién con mejor recuperacion de CD4"3°

IL15RA 13994G>A Asociacién con una mejor recuperaciéon de CD4"

Haplotipo relacionado con recuperacion de CD4: -2094G, -2092A, -1867A,
-1609C, 13772C, 13781C, 13945T,13994C, 14287G y 14327T
14287G>A Tendencia a una mejor recuperacion de CD4" 3¢

IL-15 -83125A>G Asociacién con una mejor recuperacién de CD4"3°

TNFR-I -1276C>G Tendencia a una mejor recuperaciéon de CD4" 30

IL-2 Haplotipo relacionado con recuperacién de CD4: -476A, -385T, 4303T y
4462A%

HLA-A Homocigosidad para los locus A,Bo C  Se ha asociado con una mayor carga viral pretratamiento y peor
respuesta CD4. No hay efecto sobre la supervivencia después de haber
iniciado TARGA®?

HLA-B

HLA-C

“Recuperacion de linfocitos CD4+ medida como un aumento > 200 céls./pl a las 48 semanas de iniciar el tratamiento.
BIM: molécula de interaccién con Bcl-2; IL-15: interleucina 15; IL15RA: receptor de interleucina 15-a; TRAIL: ligando inductor de apoptosis
relacionado con TNF.
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lentamente durante los primeros meses de tratamiento y
también presentan mayores tasas de rebrote viral. En un
estudio, menos del 30% tenian carga viral indetectable a
los 3 afios. Sin embargo, no se ha demostrado efecto algu-
no sobre el recuento de linfocitos CD4+32. Resulta dificil
explicar el significado de este hallazgo, ya que aunque el
polimorfismo -889C>T se encuentra localizado en el pro-
motor de la IL-1A no parece que afecte a la transcripcién
del gen. Sin embargo, el polimorfismo -889C>T esta en
desequilibrio de ligamiento con otro polimorfismo, el
IL1A+4845, lo que si podria explicar estos hallazgos, ya
que este ultimo si parece aumentar la transcripcién de
IL-1A3%3%4,

Complejo mayor de histocompatibilidad y
respuesta al tratamiento antirretroviral

Los genes del complejo mayor de HLA I y IT codifican
proteinas de membrana implicadas en la presentacién al
sistema inmunitario de antigenos extrafos. Estos genes
se encuentran en el cromosoma 6 y presentan una enor-
me variabilidad, que se centra sobre la regién de la mo-
lécula que define el lugar de anclaje de los péptidos que
se van a presentar. Numerosos trabajos han relaciona-
do esta variabilidad en los genes del HLA con la vulne-
rabilidad o el curso de la infeccién por el VIH-1. Sin em-
bargo, pocos estudios han demostrado una asociacién
entre determinados haplotipos HLA y una diferente res-
puesta al tratamiento antirretroviral. El tnico hallazgo
relevante hasta la fecha se refiere a la homocigosidad
para los locus A, By C, y su asociacién con una mayor
carga viral antes del tratamiento y una menor respuesta
de linfocitos CD4+, aunque sin ningin efecto aparente
sobre la supervivencia después de iniciar tratamiento
antirretroviral®.

En conclusién, los mecanismos responsables de la res-
puesta al tratamiento antirretroviral son extremada-
mente complejos y es muy dificil atribuir a unos pocos
genes la autoria de una respuesta terapéutica 6ptima.
Por lo tanto, toda la informacién descrita en esta revi-
sién probablemente sélo representa un primer esbozo
de la realidad, que todavia esta por descubrirse. Queda
por delante una ardua labor en la bisqueda de determi-
nantes genéticos de la respuesta al tratamiento antirre-
troviral.
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Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (I):
lipodistrofia, alteraciones metabdlicas y arteriosclerosis
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Entre los efectos adversos del tratamiento antirretroviral,
probablemente el mas trascendente sea la toxicidad
metabolica y sobre el tejido adiposo por sus eventuales
consecuencias a largo plazo en términos de riesgo
cadiovascular. Dado que no todos los pacientes tratados
con farmacos antirretrovirales la presentan, se ha
postulado que debe existir una predisposicion genética. La
informacion actualmente disponible es, a menudo, no
concordante.

Se ha demostrado de forma consistente que los
polimorfismos en los genes que codifican para las
apolipoproteinas A5, C3 y E, para las proteinas
transportadoras de ésteres de colesterol (CETP), y en el
cassette de enlace a ATP tipo A1 (ABCA1), modulan la
generacion de la dislipidemia secundaria al tratamiento
antirretroviral, especialmente si éste contiene inhibidores
de la proteasa (IP). En cuanto a los polimorfismos de la
proteina de unién al elemento regulador de esteroles tipo
1 (SREBP1), no existen evidencias concordantes.

En el caso de la redistribucion de la grasa corporal o
lipodistrofia, se ha estudiado si mutaciones en el ADN
mitocondrial modulan el riesgo de aparicion, con resultados
no concluyentes. Se ha descartado de forma rotunda la
existencia de mutaciones en el gen de la lamina. Se han
investigado los polimorfismos de genes que codifican para
citocinas proinflamatorias, incluyendo el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 1 beta (IL-18) y la
interleucina 6 (IL-6), con evidencias contradictorias en el
caso del TNF-«, negativas en el caso de la IL-6 y datos que
sugieren una asociacion positiva en el caso de la IL-1p3.

Por otra parte, los polimorfismos en el gen que codifica el
factor derivado de células de la estroma-1 (SDF-1) y la
proteina quimioatractiva de monocitos-1 (MCP-1) se han
relacionado con la presencia de arteriosclerosis subclinica
en pacientes infectados por el VIH-1 que reciben
tratamiento antirretroviral.

Palabras clave: Dislipidemia. Lipodistrofia. Arteriosclerosis.

Polimorfismo. Apolipopropteinas. TNF-«. IL-173.
Inflamacion. Citocinas. SDF-1. MCP-1.
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Toxicogenetics of antiretroviral treatment (1): Lipodystrophy,
metabolic perturbations and atherosclerosis

Among the adverse effects attributed to antiretroviral
therapy, one of the most striking is probably the
appearance of the lipodystrophy syndrome and its
associated metabolic derangements, given its potential
long-term effect as a cardiovascular risk factor. Since not all
patients who receive antiretroviral drugs experience these
adverse effects, a host genetic predisposition has been
postulated. However, currently available data on this issue
is inconclusive and preliminary.

It has been consistently demonstrated that polymorphisms
in the genes that encode for apolipoproteins A5, C3 and E,
for the cholesterol ester transporter proteins (CETP), and in
the ATP binding cassette type A1 (ABCA1) influence the
development of dyslipidemia in patients treated with
antiretroviral drugs, particularly if the therapeutic regimen
includes protease inhibitors. Data on the effect of
polymorphisms in the sterol regulatory ester binding
protein type 1 (SREBP1) are inconsistent.

The effect of mitochondrial DNA mutations on the risk of
lipodystrophy has been assessed, with inconclusive data.
No polymorphisms in the lamin A gene have been
detected. Investigations have assessed the effect of
diverse polymorphisms in the genes that encode for
several proinflammatory cytokines such as tumour
necrosis factor alpha (TNF-«), interleukin-1-beta (IL-18) and
interleukin-6 (IL-6). The results show inconsistent data in
the case of TNF-«, no association in the case of IL-6, and
preliminary positive associations in IL-1p3.

In contrast, polymorphisms in the genes encoding for
stromal derived factor 1 (SDF-1) and for monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP-1) have been shown to
influence the development of subclinical atherosclerosis in
HIV-1-infected patients treated with antiretroviral drugs.

Key words: Dyslipidemia. Lipodystrophy. Atherosclerosis.
Polymorphism. Apolipoproteins. TNF-a. IL-13.
Inflammation. Cytokines. SDF-1. MCP-1.

Introduccion

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
ha supuesto un cambio drastico en la evolucién de la in-
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feccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo
1 (VIH-1), con una disminucién de la morbimortalidad re-
lacionada con episodios definitorios de sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (sida)!2. Como resultado de una
mayor supervivencia de estos pacientes, junto con la ex-
posicién prolongada a los fArmacos antirretrovirales, los
efectos secundarios de estos tltimos constituyen un pro-
blema creciente, que puede afectar a la calidad de vida
del paciente e influir en el cumplimiento del tratamiento y
eventualmente en su éxito.

Las complicaciones metabdlicas del TARGA han cobrado
una importancia creciente por el incremento de riesgo car-
diovascular que conllevan®’, de manera que se han plan-
teado nuevos retos en el tratamiento de la infeccién por el
VIH-1, que priorizan no sélo la eficacia inmunovirolégica
del TARGA sino que tratan de evitar también su toxicidad
a largo plazo. Ello ha obligado a los investigadores a dise-
fiar nuevos farmacos con menor toxicidad metabdélica.

Sin embargo, no todos los pacientes infectados por el
VIH-1, adn con caracteristicas demograficas e historia far-
macolégica similares, desarrollan la misma respuesta al
tratamiento antirretroviral en términos de complicaciones
metabdlicas, lo cual sugiere la influencia de factores in-
trinsecos al huésped incluidos los de origen genético.

En este contexto, la farmacogenética, que estudia la res-
puesta (eficacia y seguridad) de los farmacos dependiendo
de las variaciones genéticas individuales, se ha erigido en
los dltimos afos como una herramienta prometedora para
el tratamiento de estos pacientes, con el fin de identificar
aquellos sujetos con riesgo genético de presentar falta de
eficacia o toxicidad farmacolégica y, eventualmente, esta-
blecer mecanismos de prevenciéon mediante la seleccion
de farmacos guiada por el genotipo. Se han descrito facto-
res genéticos relacionados con la disminucién de eficacia
del TARGA (fundamentalmente a través de la modifica-
cién de los parametros farmacocinéticos de un determina-
do farmaco en funcién de sus determinantes genéticos),
asociados a la toxicidad farmacolégica, como reacciones
de hipersensibilidad, hiperbilirrubinemia indirecta, neu-
rotoxicidad y complicaciones metabélicas y, finalmente,
factores genéticos que inciden en la respuesta al trata-
miento y en la progresién de la infeccién por el VIH-1511,

En la presente revision se analizan los datos recientes
sobre la asociacién entre variabilidad genética y suscepti-
bilidad para presentar alteraciones metabdlicas en pa-
cientes infectados por el VIH-1 sometidos a TARGA.

Concepto de polimorfismo genético

El an4lisis del genoma humano indica que la variaciéon
genética mas frecuente son los polimorfismos de nucledti-
do simple (PNS), que son alteraciones de la secuencia de
nucleétidos que ocurren cada 100-300 bases de los 3 billo-
nes de pares de bases del genoma humano!2. Estos cam-
bios en la secuencia del ADN no siempre afectan a la ex-
presion génica (fenotipo). Las asociaciones de multiples
PNS que se heredan de forma conjunta se denominan ha-
plotipos. Estos proporcionan una prediccién més ajustada
de la actividad genética, ya que reflejan la suma de los
efectos de los diferentes PNS.

La mayoria de los datos de susceptibilidad genética para
padecer una determinada toxicidad por antirretrovirales

se basan en estudios de asociaciéon de genes, donde se in-
tenta determinar mediante andlisis estadisticos la rela-
cién entre los PNS candidatos y sus consecuencias'®. Ade-
més, algunos de estos estudios se basan en evidencias
previas de asociacién gen-toxicidad para la poblacién ge-
neral, como por ejemplo los estudios sobre PNS asociados
con dislipidemial4. Pero en muchas ocasiones la hipotéti-
ca asociacién no se confirma, por lo que, con el fin de evitar
la difusion de resultados falsamente positivos, reciente-
mente se han publicado unas guias preliminares para lle-
var a cabo estos estudios!®6,

Con el coste cada vez menor de las pruebas de genotipi-
ficacién, y el previsible aumento de su uso como herra-
mienta de prediccién toxicogenética en la practica clinica
de la infeccion por el VIH-1, deben tenerse en cuenta al-
gunos aspectos de las asociaciones entre marcadores ge-
néticos y un determinado evento. Entre éstos debe in-
cluirse su reproducibilidad con valores predictivos
positivos elevados de las asociaciones de PNS con even-
tos metabdlicos clinicamente relevantes y bien definidos,
asi como también la preferencia por estudios que evalten
la contribucion de los PNS en el contexto de analisis de
multiples PNS y haplotipos y, finalmente, la validacién de
los marcadores genéticos en cohortes independientes de
gran tamario®°.

El consorcio internacional del mapa de haplotipos del
genoma humano!? ha identificado un grupo minimo de
PNS que son suficientemente representativos de la varia-
cién genética humana, lo cual permite investigar los genes
candidatos asociados con una mayor susceptibilidad de de-
sarrollar complicaciones metabdlicas.

Factores genéticos asociados con las
complicaciones metabdlicas del tratamiento
antirretroviral

Dislipidemia

Apolipoproteinas A5, C3y E

La dislipidemia asociada al TARGA, en particular a los
inhibidores de la proteasa (IP), y su impacto negativo so-
bre el riesgo cardiovascular, se han estudiado amplia-
mente®’. Estas alteraciones en el metabolismo lipidico in-
cluyen hipertrigliceridemia, aumento de colesterol total
(CT) y del colesterol unido a las lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL), y descenso de colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL), todos ellos factores de ries-
go independientes de enfermedad cardiovascular!’. La
variabilidad en la susceptibilidad para presentar dislipi-
demia secundaria al TARGA en pacientes con historia
farmacolégica similar y las mismas caracteristicas demo-
graficas permite suponer que se hallan involucrados fac-
tores genéticos.

En el estudio de la asociacién de dislipidemia secunda-
ria al TARGA con factores genéticos, se ha postulado la
participacién de polimorfismos en genes que codifican las
apolipoproteinas A5, C3 y E (APOA5, APOC3 y APOE),
las proteinas transportadoras de ésteres de colesterol
(CETP), el cassette de enlace a trifosfato de adenosina
(ATP) tipo A1 (ABCA1) y la proteina de unién al elemento
regulador de esteroles tipo 1 (SREBP1)10.14.18:22,
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Las apolipoproteinas A5 y C3 regulan el metabolismo de
los triglicéridos en sentidos opuestos. La APOA5 reduce
los valores plasmaticos de triglicéridos posiblemente a tra-
vés de la inhibicion de la produccién hepética de lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) y acelerando la hidréli-
sis de los triglicéridos mediada por la lipoproteina lipasa
(LPL)%. Un estudio longitudinal de 229 pacientes infecta-
dos por VIH-1 concluyé que aquellos pacientes en trata-
miento con IP y que ademads son portadores del alelo -
1131C de la APOA5 (APOA5-1131T>C) presentaban un
deterioro mas rapido en el perfil lipidico a expensas de un
aumento del CT y los triglicéridos, descenso del cHDL y
aumento de la fraccion CT/cHDL, en comparacién con pa-
cientes con el mismo tratamiento portadores del gen wild-
type (APOA5-1131T) o con pacientes cuyo TARGA no esta-
ba basado en IP*8,

La APOCS3, al contrario que la APOA5 disminuye la li-
polisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y el acla-
ramiento hepatico de los triglicéridos mediante la inhibi-
ciéon de la LPL y de la lipasa hepatica?*. Los polimorfismos
de la APOC3 mejor estudiados son APOC3-482 C>G,
—455C>T y +3238C>G (también llamado polimorfismo
Sstl). Varios estudios recientes!'®?' han hallado un impor-
tante incremento de los triglicéridos plasmaticos en pa-
cientes infectados por el VIH-1 en tratamiento con IP que
ademds eran portadores de variantes en los genes de la
APOC3 y la APOE. Fauvel et al'® evaluaron durante 3 me-
ses 60 pacientes varones en tratamiento con IP y hallaron
una fuerte asociacién entre las variantes de la APOC3
(APOC3 —455 C>T, —482C>T y +3238 C>G) y la expresion
de un fenotipo dislipémico que incluia hipertrigliceridemia
y niveles bajos de cHDL. En otro estudio longitudinal, de
la Cohorte Suiza, en el que se incluyeron a 329 pacientes
seguidos durante 3 afios se confirmoé la asociacién de los
PNS de la APOC3 con hiperlipidemia, y ademas se hallé
a un grupo de pacientes (5,8%) portadores de las variantes
de APOC3 y APOE de forma conjunta, con un mayor ries-
go de hipertrigliceridemia grave cuando se exponian a ri-
tonavir®. Finalmente, un estudio transversal de los AIDS
Clinical Trial Groups (ACTG) que seleccioné a 626 pacien-
tes, estudi6 la influencia de la raza y la etnia sobre las va-
riantes genéticas de la APOC3 y las alteraciones lipidicas
en pacientes infectados por el VIH-1 expuestos a IP. Se ob-
servo que los pacientes de raza negra no hispanos presen-
taban una mayor hipertrigliceridemia cuando recibian IP,
a pesar de tener concentraciones plasmaticas basales de
triglicéridos menores, y una menor prevalencia de genoti-
po wild-type de la APOC3 (APOC3-482 CC, —455CC) que
los de raza blanca o hispanos?!.

La APOE es un ligando para quilomicrones y particulas
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), que son
aclarados del torrente sanguineo mediante la unién de la
APOE al receptor de la LDL. Esta lipoproteina puede pre-
sentar 3 isoformas, siendo el genotipo mas frecuente el de
la APOE e3/e3%. La variante APOE £3/¢4 (25%) se ha aso-
ciado con un aumento del cLDL y con valores de triglicéri-
dos mas bajos; y la APOE £3/¢2 (15%) se ha relacionado
con un incremento del riesgo cardiovascular. Se han docu-
mentado casos de pacientes infectados por el VIH-1 porta-
dores de las variantes APOE £3/¢4 0 £3/¢2 en los que se de-
sencadena una dislipidemia grave tras iniciar el
TARGA?%?7 pero otros estudios no han podido documentar
esta asociacién®.
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Modelo multigen

Basandose en estudios previos que han hallado un ni-
mero significativo de pacientes con alteraciones lipidicas a
pesar de tener un perfil genotipico APOC3/APOE favora-
ble?, lo cual sugiere la participacién de otros genes en la
respuesta lipidica al TARGA, Arnedo et'* al han llevado a
cabo un estudio longitudinal durante més de 4 afios en
438 pacientes infectados por el VIH-1 que ha evaluado el
papel de 20 PNS de 13 genes asociados a dislipidemia en
la poblacién general. El objetivo fue aumentar la preci-
sion de la prediccién de pacientes con riesgo de desarrollar
dislipidemia secundaria al TARGA. Este estudio concluy6
que las variantes en 5 genes (ABCA1, APOA5, APOCS3,
APOE y CETP) contribuyen a explicar los valores plas-
maticos de triglicéridos y cHDL, sobre todo en el contexto
de un TARGA que contenga ritonavir.

SREBP1

Una de las vias patogénicas de las alteraciones lipidicas
secundarias al TARGA que se han propuesto son los efec-
tos de los IP sobre las proteinas SREBP, fundamentales
para el metabolismo lipidico, y cuya alteracién provoca
cambios que dan lugar a hiperlipidemia, resistencia a la
insulina y apoptosis adipocitaria?.

Respecto a la posible relaciéon del polimorfismo de la
proteina SREBP1 con las alteraciones lipidicas secunda-
rias a los antirretrovirales existen discrepancias eviden-
tes. En un estudio que incluyé a 67 pacientes en trata-
miento con IP, homocigotos para el PNS de la SREBP1c
3322 C>G se hall6 un discreto incremento en las cifras de
CTy triglicéridos??, resultado que no pudo ser confirmado
por Yang et al?.

Lipodistrofia

El término de sindrome de lipodistrofia relacionada
con el TARGA engloba diversas formas de distribucién
anormal de la grasa corporal y alteraciones metabdlicas,
que a menudo ocurren de forma simultdnea en un mis-
mo individuo. Los cambios morfolégicos incluyen pérdida
de grasa subcutdnea (lipoatrofia), acumulacién de grasa
(lipohipertrofia) o una combinacién de ambos. A pesar
de alguna propuesta®, a fecha actual todavia no hay con-
senso sobre la definicién objetiva de la lipodistrofia. Este
sindrome se ha asociado al tratamiento con IP31-3* y tam-
bién con inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleésidos (ITTAN)?3-38 pero probablemente en su pa-
togenia tienen una funcién importante otros factores
ademads del TARGA, como los relacionados con la infec-
cion por el VIH-1 y/o sus consecuencias y los factores ge-
néticos.

Variaciones de la secuencia del ADN mitocondrial

Uno de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el
desarrollo de la lipodistrofia, y sobre todo de la lipoatro-
fia, es la disfuncién mitocondrial®. Los ITIAN inhiben la
ADN polimerasa-y (POLG), enzima imprescindible para la
replicacion y reparaciéon del ADN mitocondrial. También
se ha descrito deplecién del ADN mitocondrial en pacien-
tes que nunca han recibido TARGA*’. Diversos autores
han investigado el impacto de las alteraciones en la se-
cuencia del ADN mitocondrial en el desarrollo de la lipoa-
trofia*#*, y han encontrado una asociacion de ésta con la
acumulacién de mutaciones en el ADN mitocondrial, ha-
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llazgo que también se ha observado en los modelos ani-
males de envejecimiento. A pesar de todo, en la actualidad
estos resultados son dificilmente extrapolables a lo que su-
cede en pacientes con infeccién por el VIH-1 por la falta
de consenso en los criterios que definen la lipodistrofia, y
por ser estudios con muestras de pequefio tamario.

Mutaciones en el gen de la lamina

El sindrome de lipodistrofia asociado a la infeccién por
el VIH-1 presenta una similitud fenotipica con algunas li-
podistrofias primarias o hereditarias*’. La lipodistrofia
parcial familiar (LDP) es un grupo heterogéneo de enfer-
medades que se heredan de forma autosémica dominante
y pueden expresar varios fenotipos. La variedad més fre-
cuente es la descrita por Dunnigan et al*®, caracterizada
por una pérdida progresiva de la grasa subcutédnea de las
extremidades que suele empezar a observarse en la pu-
bertad, y que de manera gradual afecta también a la grasa
de la pared abdominal y del térax*’. Los pacientes pueden
presentar ademas acumulacién de grasa en cara, cuello,
region intraabominal y alteraciones metabélicas como re-
sistencia a la insulina, dislipidemia y aterosclerosis. La
base molecular de esta enfermedad es la mutacion en el
gen que codifica las laminas A y C (LMNA)*. Lloyd et al*.
han identificado una interaccién entre la lamina A y el fac-
tor de maduracién adipocitaria SREBP-1. Varios estudios
posteriores han investigado el papel fisiopatolégico de las
alteraciones en las laminas en el sindrome de lipodistro-
fia asociada a tratamiento antirretroviral; se ha comuni-
cado que en modelos animales algunos IP (indinavir [IDV]
y nelfinavir [NFV]) se asocian con una alteracién de la ma-
duracién de la lamina A/C, de la localizacién nuclear de la
SREBP-1 y de la diferenciacién adipocitaria®. En pacien-
tes infectados por el VIH-1 con lipodistrofia no se han
identificado mutaciones en el gen asociado a formas here-
ditarias de lipodistrofia (LMNA)>'.

Factor de necrosis tumoral alfa

Con el objetivo de identificar factores genéticos asocia-
dos a la lipodistrofia, el TNF-a ha sido objeto de estudio,
ya que muchas de sus acciones de tipo adipocitario reme-
dan los hallazgos observados ex vivo en muestras proce-
dentes de pacientes con lipodistrofia. La homeostasia del
TNF-a se halla profundamente alterada por el TARGAS52
con hiperproduccién sistémica y aumento del acido ribo-
nucleico mensajero (ARNm) del TNF-a en muestras de
grasa subcutdnea de pacientes con LD?%. Por ello, se han
llevado a cabo varios estudios para determinar si los poli-
morfismos en la region promotora del gen del TNF-«a se
asocian con el desarrollo de lipodistrofia?®45® pero los re-
sultados no han sido concluyentes hasta el momento pre-
sente. Maher et al>* estudiaron a 61 pacientes infectados
por el VIH-1 con lipodistrofia, 35 sin lipodistrofia y 239
controles sanos y observaron una representacién mayor
del polimorfismo TNF-a-238G>A en el grupo de pacientes
con lipodistrofia, aunque discuten que esta variante no es
ni suficiente ni absolutamente necesaria por si sola para
inducir la enfermedad, mientras que su presencia puede
aumentar el riesgo de desarrollarla. El ser portador de
este polimorfismo también se ha asociado a un inicio més
precoz y una progresiéon mds rapida de la lipodistrofia®®,
pero el estudio de la Cohorte Suiza comentado previamen-
te no observo esta asociacion?.

Interleucina 1 beta e interleucina 6

La consideracién de la importancia de los fenémenos in-
flamatorios entre los mecanismos patogénicos de la redis-
tribucién de la grasa corporal asociada a la infeccion por el
VIH-1y al tratamiento antirretroviral ha dirigido la aten-
cion hacia los polimorfismos de genes que codifican citoci-
nas implicadas en esta respuesta y cuya homeostasia
(como la del TNF-a previamente mencionada) se halla al-
terada en los pacientes con lipodistrofia. Entre éstas, re-
cientemente se ha comunicado que el alelo polimérfico T
(+3954C/T) del polimorfismo del gen de la IL-1B se hallaba
menos representado entre la poblacién con lipodistrofia
que entre los que no la presentaban®. Este se relacioné
con la modulacién a la baja de la respuesta inflamatoria
por este alelo, lo cual se fundamentaba en menores niveles
circulantes de TNF-a en pacientes con ausencia de dicho
alelo. En este y otros estudios no se ha hallado asociacién
entre la presencia de lipodistrofia y el polimorfismo en el
gen de la IL-65657,

Arteriosclerosis

Es conocido que la inflamacién desempefia un papel im-
portante en el desarrollo de la arteriosclerosis, y puede ser
un factor predictivo de progresién a enfermedad cardio-
vascular®. En este contexto, infecciones crénicas como la
infeccién por el VIH-1 podrian suponer un estimulo infla-
matorio, iniciando o exacerbando la aterogénesis®. En los
ultimos afios se ha investigado la funcién de varios poli-
morfismos genéticos relacionados con la inflamacién en el
desarrollo de aterosclerosis en pacientes infectados por el
VIH-1, siendo los mejor estudiados los polimorfismos en
el SDF-1y en la MCP-16%62,

SDF-1

El SDF-1 es una citocina quimiotactica de linfocitos y
monocitos, que se asocia con la activacién y agregacién
plaquetaria y su expresion es elevada en placas de atero-
ma®, Ademds, el SDF-1 tiene una funcién importante en
la infeccién por el VIH-1, ya que es un ligando natural
del correceptor CXCR4, a través del cual el VIH-1 puede
penetrar en las células®t. Se ha descrito que el polimorfis-
mo SDF1-3'UTR-801 G>A (abreviado SDF1-3’A) se rela-
ciona con una menor expresién de SDF-1 e influye en la
progresién de la infeccién por el VIH-155. Estudios in vitro
han hallado una asociacién entre SDF-1 y arteriosclero-
sigb%6¢ resultados que también se han observado en pa-
cientes infectados por el VIH-1%, de manera que los pa-
cientes portadores del alelo SDF1-3’A presentan un
menor grado de arteriosclerosis carotidea subclinica (me-
dida por ecografia).

MCP-1

La proteina MCP-1 es una potente activadora de los fa-
gocitos mononucleares (monocitos y macréfagos), de ma-
nera que cuando se estimula su receptor (CCR-2) los mo-
nocitos migran al subendotelio e inician la fagocitosis de
lipoproteinas modificadas®”. Alonso-Villaverde et al®? han
estudiado la influencia que ejerce la MCP-1 en el de-
sarrollo de arteriosclerosis en pacientes infectados por el
VIH-1, y encontraron que los pacientes con la mutacién
MCP-1-2518G tienen un riesgo de hasta 5 veces superior
de padecer arteriosclerosis subclinica, evaluada median-
te ecografia.
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FARMACOGENETICA EN LA INFECCION POR EL VIH

Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (y II):
neurotoxicidad, hepatotoxicidad, acidosis lactica, dafio
renal y otros efectos adversos del tratamiento
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Diversos estudios farmacogenéticos han analizado la
influencia de determinados polimorfismos genéticos en la
toxicidad del tratamiento antirretroviral. En esta revision
se describen algunos de los efectos adversos de los
farmacos antirretrovirales en los que se ha documentado
que puede existir una predisposicion genética: la toxicidad
neurologica en pacientes en tratamiento con efavirenz, por
lo general asociada al polimorfismo 516G>T de la
isoenzima hepatica 2B6 del sistema del citocromo P450
(CYP2B6); las reacciones de hipersensibilidad a nevirapina
asociadas con alelos especificos del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA), principalmente el alelo HLA-
DRB1*0101 que, en combinacion con un recuento elevado
de linfocitos CD4, se ha asociado a reacciones sistémicas y
hepatitis en pacientes de raza caucasica, y el alelo HLA-
Cws8 asociado con las reacciones de hipersensibilidad en
personas de la isla italiana de Cerdeiia y de Japon; la
hepatotoxidad con nevirapina (NVP) asociada al
polimorfismo C>T en la posicion 3435T del gen ABCB1
(MDR-1) que codifica la glucoproteina P (gp- P) (protector);
la hiperbilirrubinemia en pacientes expuestos a atazanavir
o indinavir portadores del polimorfismo UGT1A1*28; la
neuropatia periférica con analogos de nucleésidos
asociada al haplogrupo T del genoma mitocondrial (mayor
riesgo) y al genotipo HFE C282Y del gen de la
hemocromatosis (protector); la mutacién en el codén 964
(R964C) del gen POLG que codifica la ADN polimerasa
mitocondrial gamma descrita en un paciente tailandés con
acidosis lactica; los haplotipos ABCC2 asociados con la
tubulopatia proximal inducida por tenofovir, y el riesgo de
pancreatitis en las personas con mutaciones en los genes
CFTRy SPINK-1.
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Toxicogenetics of antiretroviral treatment (II): Neurotoxicity,
hepatotoxicity, lactic acidosis, kidney damage, and other
adverse effects of antiretroviral drugs

Several pharmacogenetics studies have analyzed the
influence of specific genetic polymorphisms on the toxicity
of antiretroviral treatment.

The present review describes some of the adverse effects of
antiretroviral drugs in which a genetic predisposition may
be involved: efavirenz-induced neurological toxicity,
generally associated with the 516G>T polymorphism of liver
enzyme cytochrome P450 2B6 (CYP2B6); hypersensitivity
reactions to nevirapine, associated with specific alleles of
major histocompatibility complex, mainly the HLA-
DRB1*0101 allele, which, in combination with a high CD4
lymphocyte count, has been associated with systemic
reactions and hepatitis in Caucasians, and the HLA-Cw38
allele, which is associated with hypersensitivity reactions in
persons from the Italian island of Sardinia and from Japan;
nevirapine-induced hepatotoxicity associated with the C>T
polymorphism in position 3435T of the ABCB1 (MDR-1)
gene codifying for glycoprotein P (lower risk);
hyperbilirubinemia in patients exposed to atazanavir or
indinavir carrying the UGT1A1*28 polymorphism; peripheral
neuropathy with nucleoside analogues associated with
haplogroup T of the mitochondrial genome (higher risk) and
with the HFE C282Y genotype of the hemochromatosis
gene (lower risk); the mutation in codon 964 (R964C) of the
POLG gene that codifies the mitochondrial polymerase DNA
gamma described in a Thai patient with lactic acidosis; the
ABCC2 gene haplotypes associated with tenofovir-induced
proximal tubulopathy, and the risk of pancreatitis in
persons with mutations in the CFTR and SPINK-1 genes.

Key words: Pharmacogenetics. HIV. AIDS. Antiretroviral
treatment. Toxicity. Adverse effects.

Introduccion

La terapia antirretroviral combinada ha cambiado dras-
ticamente la historia natural de la infeccién por el virus de
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la inmunodeficiencia humana (VIH). Con los firmacos an-
tirretrovirales disponibles actualmente es posible conse-
guir una supresion viral prolongada en la mayoria de los
pacientes con infeccién por el VIH. Sin embargo, como con-
trapartida, estos farmacos pueden producir numerosos
efectos adversos y, en el momento actual, la toxicidad es
precisamente una de las principales preocupaciones del
tratamiento antirretroviral. La importancia de la toxici-
dad a largo plazo, en particular, es critica, ya que el trata-
miento ha de administrarse de forma continuada. De esta
manera, evitar los efectos adversos de los medicamentos
constituye una de las estrategias mas importantes para
mejorar los resultados clinicos de la terapia antirretrovi-
ral.

Es bien conocido que la toxicidad farmacolégica se pro-
duce en unos pacientes y no en otros. Aunque las razones
por las que algunos individuos son mas susceptibles de su-
frir efectos adversos todavia no se conocen bien, existen
cada vez més evidencias de que los factores inmunogenéti-
cos (HLA/genes de la respuesta inmunitaria) y farmaco-
genéticos (genes que codifican las enzimas metabolizado-
ras de farmacos, las proteinas transportadoras y los
receptores) pueden ser importantes!. La variabilidad ge-
nética entre individuos podria, asi, desempefnar una fun-
cién determinante en la predisposicion a sufrir efectos ad-
versos en algunos de los pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral.

En los ultimos afios se ha puesto de manifiesto que exis-
te una gran variabilidad interpaciente en las concentra-
ciones plasmaticas e intracelulares de la mayoria de los
farmacos antirretrovirales. Esta variabilidad, atribuida a
la variacién en los procesos farmacocinéticos que determi-
nan la exposicién sistémica al farmaco, contribuye a la
heterogeneidad en la respuesta al tratamiento y, como ca-
bria esperar, constituye uno de los determinantes de la efi-
cacia y, en algunos casos, de la toxicidad. Entre los facto-
res implicados en la variabilidad farmacocinética de los
antirretrovirales, uno de los que ha recibido mayor aten-
cién en los dltimos afios ha sido las diferencias en la ex-
presion de los sistemas de transporte o el metabolismo de
los farmacos en el organismo.

El higado es el 6rgano principal para la biotransforma-
cién de las sustancias quimicas, tanto ex6genas como en-
dégenas. El metabolismo de los farmacos se realiza en 2
fases: la fase I, que incluye reacciones de oxidacién, re-
duccién o hidrélisis, y la fase II, en la que tienen lugar
reacciones de conjugacion con compuestos endégenos para
dotar al farmaco de mayor polaridad y facilitar su excre-
cién del organismo. El principal grupo de enzimas impli-
cado en la fase I es el sistema del citocromo P450
(CYP450). Entre las enzimas implicadas en la fase II, una
de las mas importantes es la uridina difosfato glucuronosil
transferasa 1A1 (UGT1A1), que también cataliza las reac-
ciones de conjugacion de la bilirrubina.

Ademas de las enzimas implicadas en la biotransforma-
cion de los farmacos, las células contienen diferentes pro-
teinas transportadoras que exportan los farmacos desde el
interior de las células al medio extracelular y otras que fa-
cilitan su entrada al interior de las células. La mayoria de
las proteinas que bombean farmacos al medio extracelular
pertenecen a la superfamilia ABC (adenosine triphosphate-
binding casette) y, entre ellas, la glucoproteina P (gp-P) es
una de las més ubicuas y mejor estudiadas. Esta glucopro-

teina es el producto del gen ABCB1, también llamado mul-
ti-drug resistance protein-1 [MDR-1], y transporta multi-
ples sustratos, entre los que se encuentran los inhibidores
de la proteasa (IP)2. Otros transportadores importantes
para exportar farmacos fuera de las células son las protei-
nas asociadas con resistencia a multiples farmacos (multi-
drug resistance associated proteins [MRP]). La MRP1 (co-
dificada por el gen ABCC1)y la MRP2 (codificada por el
gen ABCC2) transportan una gran cantidad de aniones or-
génicos, incluidos los IP?. Las proteinas MRP4 y MRP5 es-
tan implicadas en el transporte de adefovir, tenofovir y di-
ferentes inhibidores de la transcriptasa inversa anédlogos
de nucleésidos (ITTAN) como zidovudina (AZT), lamivudi-
na (3TC) y estavudina (d4T)34. Finalmente, dentro de las
proteinas que facilitan la entrada de los farmacos al inte-
rior de las células, estdn los transportadores de aniones
organicos humanos (hOAT) y los de cationes (hOCT). Nu-
merosos farmacos, entre ellos adefovir, tenofovir y diferen-
tes ITTIAN e IP son sustratos de estos transportadores®.
Variaciones en los genes que codifican las proteinas im-
plicadas en el transporte o el metabolismo de los farmacos
antirretrovirales pueden afectar a su actividad e influir de
este modo en la eficacia y/o en la toxicidad de los farmacos.
Del mismo modo, variaciones en los genes asociados con la
respuesta inmunitaria pueden predisponer a determinados
pacientes a sufrir reacciones de hipersensibilidad con de-
terminados farmacos. La identificacién de genotipos aso-
ciados con un mayor riesgo de acontecimientos adversos
podria, potencialmente, mejorar la seguridad y la toleran-
cia de los farmacos. En estos tltimos afios se han descrito
numerosos polimorfismos genéticos asociados con toxicidad
del tratamiento antirretroviral, aunque no todos ellos han
podido confirmarse. En este articulo se revisa la informa-
cién disponible sobre la predisposicién genética a la toxici-
dad neurolégica en pacientes en tratamiento con efavirenz
(EFV); las reacciones de hipersensibilidad y la hepatotoxi-
cidad con nervirapina (NVP); la hiperbilirrubinemia en pa-
cientes tratados con atazanavir o indrinavir (IDV); la neu-
ropatia periférica y la acidosis lactica asociadas con
analogos de nucledsidos, la toxicidad renal en pacientes
tratados con tenofovir, y las alteraciones pancredticas.

Neurotoxicidad con efavirenz

Efavirenz es un inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo de nucleésidos (ITINAN) que se metaboliza a nivel
hepatico mediante el complejo enzimatico del CYP450,
como ocurre con los IP y con el resto de los ITINAN. El tra-
tamiento con EFV ocasiona efectos secundarios sobre el
sistema nervioso central (SNC) hasta en la mitad de los
pacientes®’. Los sintomas suelen aparecer en los prime-
ros dias o semanas de tratamiento y en la mayoria de los
casos consisten en mareos, insomnio, pesadillas, inestabi-
lidad, somnolencia y alteracién en la capacidad de con-
centraciéon®® que tienden a mejorar progresivamente en
unas pocas semanas. Sin embargo, también se han des-
crito sindromes depresivos graves, psicosis, agresividad, y
reacciones maniacas y paranoides”!.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que existe
gran variabilidad interindividual en las concentraciones
plasmaticas de EFV y que los pacientes en los que se al-
canzan concentraciones mas elevadas del farmaco tienen

Enferm Infecc Microbiol Clin. 200826 Supl 6:24-33 25



Sénchez Hellin V et al. Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (y II): neurotoxicidad, hepatotoxicidad, acidosis lctica, dafio renal

y otros efectos adversos del tratamiento antirretroviral

un mayor riesgo de desarrollar sintomas neuropsiquidtri-
cos”810-12 El metabolismo de EFV se realiza principalmen-
te por medio de la isoenzima 2B6 del sistema del CYP450
(CYP2B6), responsable del aclaramiento del 90% del EFV
circulante®®. Se ha demostrado que el gen que codifica esta
insoenzima es extraordinariamente polimérfico (28 alelos
descritos), sobre todo en la poblacién de raza negra't, y que
existe una gran variabilidad interindividual en la canti-
dad y en la actividad catalitica de esta isoenzima en el hi-
gado humano?®. La variante alélica del gen que parece
afectar mas a la expresion del CYP2B6 en el higado y que
altera mas el metabolismo del EFV es un cambiode Ga T
en el codén 516 (polimorfismo 516G>T), marcador del ale-
lo CYP2B6%6'¢17. Diversos estudios han demostrado que
los pacientes con este polimorfismo, en especial los homo-
cigotos con 2 copias de alelos no funcionantes (genotipo
TT), presentan las concentraciones plasmaticas de EFV
mas elevadas!®?! y pueden tener un mayor riesgo de de-
sarrollar efectos adversos neuropsiquidtricos gra-
VeSlO’11’16’17.

Aunque otras isoenzimas del CYP450, entre ellas el
CYP3A4 y el CYP3AS5, se han implicado también en el me-
tabolismo del EFV, su papel parece muy limitado'®1%2°, En
un andlisis farmacogenético de los estudios AIDS Clinical
Trial Groups (ACTG) A5095/5097s se investigé la rela-
cién de los polimorfismos genéticos de las isoenzimas
CYP2B6, CYP3A4 y CYP3A5 con las concentraciones plas-
maticas de EFV (y los efectos adversos sobre el SNC) en
157 pacientes de diferentes razas (89 blancos [europeo-
americanos], 50 negros [afroamericanos], 15 hispanos, 3
otras razas)!s. El genotipo TT en la posicién 516 del
CYP2B6 fue mas prevalente en los pacientes de raza ne-
gra (20%) que en los blancos (3%) y se asocié con concen-
traciones plasmaéticas de EFV 3 veces mas elevadas que
las encontradas en las personas con genotipo GG. Los pa-
cientes con genotipo GG tuvieron las concentraciones plas-
maticas mas bajas y aquellos con el genotipo GT presen-
taron concentraciones intermedias. Esta gradacion en las
concentraciones plasmaticas de EFV segun el genotipo
CYP2B6 G516T se observo también cuando se analizaron
por separado los pacientes de raza blanca y negra, y se
mantuvo a lo largo de las 24 semanas que duré el estudio.
El genotipo CYP2B6 G516T se asoci6 también con la pre-
sencia de efectos adversos neuropsiquiatricos durante la
primera semana de tratamiento con EFV. Del resto de los
polimorfismos estudiados, s6lo el CYP3A4 A-392G y el
CYP3A5 A6986G se asociaron débilmente con las concen-
traciones plasmaéticas de EFV1S.

La estrecha asociacién existente entre el polimorfismo
CYP2B6 G516T y las concentraciones plasmaticas de EFV
se ha confirmado en otras investigaciones!™?’. En un estu-
dio realizado en Espana en el que se analizaron los poli-
morfismos 516G>T en 100 pacientes de raza blanca trata-
dos con EFV, el 52% de los pacientes tenian el genotipo
wild-type (GG), el 43% el genotipo heterocigoto (GT) y el
5% el genotipo homocigoto (TT)!8. Las mayores concentra-
ciones plasmaticas de EFV se encontraron en los pacientes
con el genotipo TT y las més bajas en los que tenian geno-
tipo GG, con valores intermedios en los que tenian genoti-
po GT. En este estudio, el 40% de los pacientes con el ge-
notipo homocigoto y el 20% de los que tenian el genotipo
heterocigoto presentaban concentraciones plasmaticas
excesivas de EFV (> 4 pg/ml). Por el contrario, entre los

26  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 6:24-33

que tenian el genotipo wild-type GG, sélo el 5% presenta-
ban concentraciones plasmaticas elevadas y el 20% pre-
sentaba concentraciones subterapéuticas del farmaco (<1
pg/ml)8. En otro estudio realizado en la Cohorte Suiza, se
evaluo la presencia de este alelo como marcador farmaco-
genético de la farmacocinética y toxicidad del EFV en 167
pacientes, midiendo las concentraciones de farmaco tanto
en el plasma como en las células mononucleares de san-
gre periférica (PBMC)Y. En este caso, también se observo
que el genotipo TT se asocié con mayores concentraciones
plasmaticas e intracelulares de EFV. Ademas, las concen-
traciones intracelulares y el genotipo CYP2B6 G516T fue-
ron predictores del desarrollo de toxicidad neuropsiquia-
trical®.

Ademas de las variantes alélicas méas conocidas, re-
cientemente se han descrito nuevos polimorfismos aso-
ciados con pérdida o disminucién de la actividad enzima-
tica del CYP2B6, como el 983T>C y el 785 A>G
(marcadores del alelo CYP2B6*16)??, el 593T>C (marca-
dor del alelo CYP2B6%27)?% y el 1132C>T (marcador del
alelo CYP2B6%28)?2 que, especialmente en individuos ho-
mocigotos, representan un riesgo elevado de desarrollar
concentraciones plasmaticas excesivas de EFV. Aunque
EFV no es un sustrato de la gp-P, se ha sugerido que un
polimorfismo del gen ABCB1 que codifica esta proteina
puede asociarse con concentraciones plasmaticas mas ba-
jas del farmaco y con mayores incrementos de linfocitos
CD42,

La mayoria de los estudios farmacogenéticos realizados
hasta ahora se han centrado en el efecto de polimorfismos
individuales. Sin embargo, los procesos farmacocinéticos y
la respuesta a los medicamentos son fenémenos comple-
jos en los que es probable que se produzca una interaccién
entre proteinas codificadas por miltiples genes. Estudios
preliminares sugieren que el andlisis combinado de va-
rios alelos puede mejorar la capacidad predictora de la ex-
posicion plasmatica, de la respuesta al tratamiento e in-
cluso de la toxicidad del EFV?5, En el subestudio genético
del ensayo ACTG 384 en el que se comparaba didanosina
(ddI) mas d4T frente a AZT méas 3TC, y EFV frente a nel-
finavir, el modelo de andlisis que incluia a los alelos
CYP2B6 516G>T y ABCB1 2677G>T fue el mejor predic-
tor de la exposicién plasmaética a EFV en pacientes de raza
blanca®. Del mismo modo, la interaccién entre estos 2 ge-
nes predijo mejor la respuesta al tratamiento, mientras
que para el fracaso por toxicidad, el modelo con mejor ca-
pacidad predictora fue el que incluia los genes ABCB1
2677G>T y ABCB1 3435C>T?.

El reconocimiento de que determinados polimorfismos
genéticos puede influir en el metabolismo del EFV y con-
dicionar diferencias farmacocinéticas marcadas entre los
individuos podria tener implicaciones en la terapia anti-
rretroviral. En el momento actual este farmaco se admi-
nistra a una dosis fija de 600 mg una vez al dia. La posibi-
lidad de que una dosis mas baja pudiera reducir los efectos
adversos sin afectar a la eficacia en pacientes con varian-
tes alélicas del CYP2B6 asociadas con una mayor exposi-
cion al farmaco, resulta particularmente atractiva. Esta
estrategia se ha empleado con éxito en casos aislados®® y
en un estudio reciente en el que se emplearon dosis mas
bajas de EFV en pacientes con genotipos CYP2B6 516G>T
se observo6 una reduccion de los sintomas del SNC en 10 de
14 casos que recibieron dosis ajustadas segun las concen-
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traciones plasmaticas del farmaco (200-400 mg/dia) y se
mantuvo la eficacia virolégica del tratamiento?. La geno-
tipificacién del CYP2B6 podria, asi, ser de utilidad como
adyuvante para una estrategia de terapia personalizada,
basada en la medicion de las concentraciones plasmaticas
de EFV, orientada a incrementar la seguridad y la tole-
rancia de este farmaco. No obstante, el alto grado de su-
perposicién entre los genotipos y la multiplicidad de fac-
tores que pueden influir en la exposicién al farmaco es
probable que limiten el valor de los polimorfismos indivi-
duales en la practica clinica.

Reaccion de hipersensibilidad a neviparina

La reaccion de hipersensibilidad (RHS) a NVP se produ-
ce aproximadamente en el 5% de los pacientes con infec-
cién por el VIH que comienzan tratamiento con este far-
maco y se manifiesta por fiebre con hepatitis y/o exantema
cutaneo, y en algunas ocasiones con sintomas multisisté-
micos?”®, Aunque generalmente se resuelve al suspender
el farmaco, en algunos casos esta reacciéon puede ser mor-
tal?. Las caracteristicas de la RHS sugieren que puede ha-
ber una predisposicién genética y que el cuadro se produce
por una respuesta inmunolégica dependiente de los linfo-
citos CD4 que estéd desencadenada por antigenos especifi-
cos asociados con la NVP. La reaccién aparece general-
mente en la segunda o tercera semana de tratamiento y es
m4s rapida y grave cuando se reintroduce el farmaco?"28,
Un recuento de CD4 bajo antes de iniciar el tratamiento es
protector, de manera que la reaccion se desarrolla con ma-
yor frecuencia y es mas grave en personas no infectadas
por el VIH que reciben el fairmaco en profilaxis tras una
exposicién?’, en mujeres infectadas por el VIH con linfoci-
tos CD4 > 250 céls/pl (odds ratio [OR] = 12) y en varones
con linfocitos CD4 > 400 céls./pl (OR = 3)%".

Tres estudios independientes sugieren que esta reaccién
puede tener una base inmunogenética y que estd asociada
con antigenos HLA del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC)?*2, En una cohorte australiana de 235 pacien-
tes tratados con NVP, de los que 26 presentaron reacciones
de hipersensibilidad, los pacientes con el haplotipo HLA-
DRB1*¥0101 y un porcentaje de linfocitos CD4 > 25% tuvie-
ron un riesgo 17 veces mayor de desarrollar RHS manifes-
tada por hepatitis o sintomas sistémicos, con valores
predictivos positivo y negativo del 40 y 96%, respectiva-
mente®. Ninguna de las 2 variables por separado se asoci6
con un mayor riesgo de desarrollar una RHS en el anélisis
multivariante, lo que sugiere que la predisposicion genética
puede ser un prerrequisito, pero es insuficiente por si mis-
ma para el desarrollo de la RHS, y que la reaccién puede ser
atenuada o abolida si el recuento de linfocitos CD4 es bajo®.

El papel de los antigenos HLA en la RHS a NVP se ha
confirmado en otros estudios®?2, En pacientes de la isla de
Cerderia (Italia) se observé una incidencia inusualmente
elevada de RHS a NVP en comparacién con otros grupos
étnicos y se investigo si estaba relacionada con antigenos
especificos HLA3! Se estudi6 a 49 pacientes con infeccién
por el VIH tratados con NVP y 82 pacientes infectados no
tratados con este farmaco. El 26% de los pacientes expues-
tos a NVP (13/49) desarroll6 una RHS. Se tipificaron los
alelos HLA-A, HLA-Cw, HLA-B Y HLA-DR en todos los
grupos. El 46% (6/13) de los pacientes con RHS presentaba

los haplotipos HLA-Cw*8-HLA B*14, comparado con el
5% (2/36) del grupo tolerante?®'. La frecuencia de los ha-
plotipos HLA-Cw*8-HLA B*14 encontrada en los pacien-
tes con RHS fue 7,5-9,5 veces superior a la encontrada en
la poblacién de la isla y a la de los grupos tolerante y no
expuesto a NVP. Aunque en este estudio no se pudo de-
terminar cudl de los 2 haplotipos estaba principalmente
relacionado, en un estudio posterior en poblacion japone-
sa, donde el haplotipo HLA-B14 no se encuentra presen-
te, se tipificaron los alelos HLA-A, HLA-B, HLA-Cw, HLA-
DRB1 y HLA-DQB1 en 309 pacientes?®?. La frecuencia
alélica de HLA-Cw8 y HLA-B14 fue del 13 y 0%, respecti-
vamente. El grupo con RHS a NVP incluyé6 a 11 pacientes
(grupo 1) y el grupo tolerante, a 29 (grupo 2). La frecuen-
cia del alelo HLA-Cw*8 fue del 42, 10 y 9-14%, para el gru-
po 1, grupo 2 y poblacién japonesa general, respectiva-
mente, lo cual confirma la asociacién entre el haplotipo
HLA-Cw*8 y el riesgo de desarrollar una RHS con NVP32,

Hepatotoxicidad con neviparina

La hepatotoxicidad asociada a NVP puede presentarse
con otras manifestaciones de hipersensibilidad o producir-
se de forma aislada. En un metaanélisis reciente de la se-
guridad de NVP en diferentes poblaciones de pacientes
con infeccién por el VIH, el 4,9% de los tratados con este
farmaco desarrollé acontecimientos adversos hepaticos
sintomaticos?®. Como ocurre con EFV, la biodegradacién
hepatica de la NVP se lleva a cabo fundamentalmente por
la isoenzima 2B6 del CYP450, si bien otras isoenzimas,
entre ellas la CYP3A4, se han implicado también en su
metabolismo. Aunque la gp-P (codificada por el gen
ABCBI1 [MDR-1)), transporta multiples sustratos, entre
los que se encuentran los IP, no parece operar como trans-
portador de los ITINAN®. Sin embargo, en un estudio re-
ciente se ha encontrado una correlacion inversa entre las
concentraciones de NVP en células mononucleares de san-
gre periférica y los niveles de expresién de gp-P, lo que
sugiere que esta proteina puede tener algin papel en el
transporte de NVP3,

En un estudio observacional publicado recientemente se
investig6 la relacién entre los polimorfismos genéticos de
CYP2B6, CYP3A4 y MDR1 y la hepatotoxicidad durante
el tratamiento antirretroviral con ITINAN en 423 pacien-
tes que iniciaban una pauta que contenia EFV (222 pa-
cientes) o NVP (201 pacientes). El 4,7% de los pacientes
experimentaron hepatotoxicidad grave (14 NVP, 6 EFV)?,
En contra de lo esperado, el riesgo de hepatotoxicidad se
relacion6 con variaciones en el gen MDR1. El polimorfis-
mo C>T en la posicién 3435T del MDRI se asoci6 con un
descenso en la probabilidad de desarrollar hepatotoxici-
dad. En el andlisis multivariante, la interaccién entre los
polimorfismos MDR 3435 C>T y CYP2B6 1459 C>T pre-
dijo el riesgo de hepatotoxicidad con una exactitud del
74%. En un estudio similar realizado por el mismo grupo
de investigacion, se analizé la relacién de los polimorfis-
mos de CYP2B6, CYP3A y MDRI1 con la hepatotoxicidad
por NVP en pacientes no tratados previamente que parti-
ciparon en el ensayo FTC-302 de Gilead Sciences, un es-
tudio a doble ciego realizado en Sudafrica en el que se
comparaba emtricitabina con 3TC y NVP con EFV?¢. De
los 385 pacientes asignados a NVP, el 17% present6 hepa-
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totoxicidad. También en este estudio, el polimorfismo C>T
en la posicién 3435T del MDR1 se asoci6 con un menor
riesgo de hepatotoxicidad. El mecanismo mediante el cual
este polimorfismo puede reducir el riesgo de hepatotoxici-
dad por NVP es desconocido. Se ha propuesto que esta va-
riante alélica podria alterar la actividad exportadora de
la gp-P en el tracto intestinal, lo que afectaria a la farma-
cocinética de la NVP o sus metabolitos de tal manera que
disminuirian sus concentraciones intracelulares y la toxi-
cidad?®®.

Hiperbilirrubinemia con atazanavir
o indinavir

El 20-50% de los pacientes tratados con atazanavir y el
5-25% de los que reciben IDV desarrollan hiperbilirrubi-
nemia a expensas de bilirrubina no conjugada, y en torno
al 6% presenta ictericia franca®"%. Este efecto es atribui-
ble a una inhibicién competitiva por atazanavir e IDV de
la enzima UGT1A1 responsable de la conjugacién y acla-
ramiento de la bilirrubina® y se produce con mayor fre-
cuencia en el 5-10% de la poblacién con sindrome de Gil-
bert, un proceso caracterizado por una alteracién
genéticamente determinada en la conjugacion de la bili-
rrubina. Este sindrome se asocia con el alelo UGT'1A1%28,
definido por la presencia de 7 repeticiones del dinucleétido
TA (TA7) en la region promotora del gen que codifica la
enzima UGT1Al, lo que se traduce en una actividad re-
ducida de esta enzima e hiperbilirrubinemia asintomati-
ca®. En estos pacientes, la incidencia de hiperbilirrubine-
mia por atazanavir o IDV varia segun el genotipo de la
region promotora del gen que codifica la UGT1A1: desde el
15% en los que tienen el alelo wild-type al 90% en los ho-
mocigotos para el alelo UGT1A1%28; en este ultimo grupo
es en el que se alcanzan las concentraciones més altas de
bilirrubina y en el que es més probable que se presente ic-
tericia franca®»4143,

La contribucién relativa del alelo UGT1A1*28 en la hi-
perbilirrubinemia asociada al tratamiento antirretroviral
se evalué en 96 pacientes (92 de raza caucdsica) con infec-
cién por el VIH de la Cohorte Suiza tratados con antirre-
trovirales durante un periodo de 6 afios*®. Se estimo el
efecto de los diferentes farmacos y del alelo UGT1A1%28
en las concentraciones de bilirrubina. El andlisis confir-
mo la asociacién entre este alelo y el riesgo de hiperbili-
rrubinemia, de manera que el 67% de los individuos ho-
mocigotos para el alelo UGT1AI1%*28 que recibieron
atazanavir o IDV tuvieron al menos 2 episodios de hiper-
bilirrubinemia en el rango de la ictericia (>2,5 mg/dl), en
comparacion con el 7% observado en los no tratados con
ninguno de estos 2 farmacos. Los autores modelizaron el
impacto tedrico que podria tener una politica de genotipi-
ficacion antes de iniciar el tratamiento antirretroviral en
la incidencia de ictericia. Segun sus estimaciones, la ad-
ministracién universal de atazanavir o IDV sin genotipifi-
cacién previa causaria hiperbilirrubinemia en rango de
ictericia en el 21,6% de los pacientes, mientras que el tra-
tamiento basado en la genotipificaciéon previo de
UGTI1A1*28 reduciria esta tasa al 5,8%*.

En un estudio realizado en Espafia en 118 pacientes tra-
tados con atazanavir/ritonavir, Rodriguez-Névoa et al*!
encontraron el alelo UGT1A1%28 en el 55% de los pacien-
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tes (48% heterocigotos, 7% homocigotos). La proporciéon
de pacientes con hiperbilirrubinemia de grado 3-4 (bilirru-
bina total > 3,2 mg/ml) fue del 80% en los homocigotos,
del 29% en los heterocigotos y del 18% en los que tenian
un genotipo UGT1A1 wild-type. En el andlisis multiva-
riante, ser portador de al menos un alelo UGT1A1%28 se
asoci6 de forma independiente con el desarrollo de hiper-
bilirrubinemia grave (OR = 2,96)%'. Los mismos investiga-
dores demostraron que existe una correlacién entre los va-
lores de bilirrubina y las concentraciones plasmaticas de
atazanavir y que el polimorfismo 3435C>T en el gen
MDRI que codifica la gp-P influye en las concentraciones
plasmaticas de atazanavir (los portadores del genotipo
wild-type presentan concentraciones mayores que los ge-
notipos C/T o T/T)*:44,

A diferencia de lo observado en personas de raza cauca-
sica, en pacientes tailandeses tratados con IDV se ha co-
municado que un alelo diferente, el UGT1A1%6, puede pre-
disponer més a la hiperbilirrubinemia que el alelo
UGT1A1%28*.

Neuropatia periférica y acidosis lactica
asociadas con analogos de nucledsidos

Los ITTAN bloquean la replicacién viral por un mecanis-
mo competitivo con los nucledsidos endégenos para incor-
porarse al ADN proviral. Aunque actian de una forma re-
lativamente especifica sobre la transcriptasa inversa del
VIH, en mayor o menor grado inhiben también la ADN po-
limerasa mitocondrial gamma, una enzima que es respon-
sable de la replicacion del ADN mitocondrial (ADNmt) y
que es codificada en el gen POLG localizado en el ntcleo.
Como consecuencia de la deplecién de ADNmt puede pro-
ducirse dafio en el metabolismo oxidativo y acumulacién de
4cido pirdvico y lactico, lo que puede ocasionar diversos
efectos adversos, entre ellos, neuropatia periférica y acido-
sis lactica®®. Las manifestaciones de toxicidad mitocondrial
constituyen una de las principales complicaciones de los
ITIAN, si bien sélo algunos pacientes las desarrollan. Por
otra parte, existen muchas similitudes entre estas mani-
festaciones y determinadas alteraciones congénicas (gené-
ticas) de la funcién mitocondrial. Todo ello sugiere que los
factores genéticos pueden ser importantes como determi-
nantes de la predisposicién individual a desarrollar toxici-
dad mitocontrial en los pacientes tratados con ITIAN.

La neuropatia periférica puede desarrollarse hasta en el
15% de los pacientes infectados por el VIH*¢. Aunque pue-
de ser una complicacién de la infeccion por el VIH no tra-
tada, la mayoria de los casos se producen como consecuen-
cia del tratamiento antirretroviral, particularmente
cuando se usa ddI y/o d4T*"48,

Para investigar si determinados polimorfismos genéti-
cos podrian influir en la susceptibilidad a desarrollar neu-
ropatia periférica asociada a ITIAN, Hulgan et al*® reali-
zaron un andlisis genético exploratorio en 509 pacientes
que habian participado en el estudio ACTG 384, un ensa-
yo clinico aleatorizado en el que se comparaba ddI més
d4T frente a AZT mas 3TC. Durante los 3 afios que duro el
ensayo, se desarroll6 neuropatia periférica en 147 pacien-
tes (29%), 108 (73%) de ellos aleatorizados a recibir ddI
mas d4T, y 39 (27%) a AZT més 3TC (p < 0,001). Los in-
vestigadores estudiaron haplogrupos europeos del genoma
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mitocondrial®’. E1 ADNmt contiene 38 genes, 13 de ellos
genes estructurales que codifican diferentes subunidades
de los complejos enzimaticos del sistema de la fosforilacién
oxidativa. La region mayor no codificante, conocida como
region control o D-loop, destaca por su elevada tasa de
mutacion y por ser muy variable entre las diferentes po-
blaciones. Los polimorfismos en esta regién del genoma
mitocondrial se han desarrollado durante los pasados
150.000 anos y sus combinaciones definen haplogrupos
mitocondriales. La filogenia de los haplogrupos mitocon-
driales difiere entre continentes y poblaciones, y se ha
usado para construir mapas de migraciones humanas. Los
haplogrupos mejor caracterizados son los europeos (H, I, J,
K, T, U, V, W, X), que fueron los que se analizaron en este
estudio. De los 9 haplogrupos mitocondriales estudiados,
sélo el haplogrupo T se encontré con una frecuencia mayor
en los pacientes que desarrollaron neuropatia periférica.
En los pacientes de raza blanca que desarrollaron neuro-
patia periférica, el 17% pertenecian al haplotipo T, en
comparacion con el 6,7% de los que no presentaron neuro-
patia periférica (OR = 2,8). La asociacién fue més estrecha
cuando se analizaron los pacientes asignados a ddI maés
d4T. En este subgrupo, 10 de los 48 (20,8%) que desarro-
llaron neuropatia periférica pertenecian al haplogrupo T
comparado con 4 de 89 (4,5%) de los que no la presenta-
ron (OR = 5,4). En el analisis multivariante, los principa-
les predictores independientes del desarrollo de neuropa-
tia periférica fueron la asignacién a la rama de ddI mas
d4T (OR = 2,57), una edad més avanzada en el momento
del diagnéstico de la neuropatia (OR = 1,05 por afio) y un
haplogrupo mitocondrial T (OR = 2,89)%°. En un an4lisis
posterior, los autores han caracterizado un polimorfismo
mitocondrial especifico dentro del haplogrupo T, el
MTND2 (*) LHON 4917G, que puede estar asociado con
un aumento de la susceptibilidad al desarrollo de neuro-
patia periférica por andlogos de nucleésidos®.

Teniendo en cuenta que las alteraciones del metabolis-
mo del hierro se han vinculado con disfuncién mitocon-
drial y otros procesos degenerativos, en un segundo anéli-
sis los mismos autores evaluaron si las mutaciones en el
gen de la hemocromatosis (HFE) podian influir en la sus-
ceptibilidad a desarrollar neuropatia periférica en los pa-
cientes que habian participado en el estudio ACTG 3845,
Se analizaron los genotipos HFE C282Y y H63D. La ma-
yoria de los casos de hemocromatosis hereditaria son ho-
mocigotos para el genotipo C282Y; los herocigotos rara-
mente desarrollan la enfermedad, pero muestran un
aumento de los depésitos de hierro y un metabolismo
anormal de hierro en los macréfagos. La mutacion H63D
aumenta los depdsitos de hierro en presencia de la muta-
cién C282Y; sus efectos independientes sobre el metabo-
lismo del hierro son menos claros. De los 506 pacientes del
estudio ACTG 384 en los que se genotipificé el locus HFE
C282Y, 47 eran heterocigotos; no se encontré ningtun ho-
mocigoto. Respecto al locus HFE H63D se encontraron 74
heterocigotos y ningtin homocigoto. En los pacientes que
recibieron tratamiento con ddI mas d4T, la incidencia de
neuropatia periférica fue menor en los heterocigotos para
el genotipo HFE C282Y (en todas las razas/etnias) y en los
heterocigotos para el genotipo HFE H63D (s6lo en los de
raza blanca). En el anélisis multivariable, sin embargo,
s6lo el genotipo HFE C282Y mantuvo la significacion es-
tadistica, actuando como factor protector frente al de-

sarrollo de neuropatia periférica (OR = 0,30), incluso des-
pués de ajustar por el haplotipo mitocondrial T5?.

La acidosis lactica es una manifestacién grave de toxici-
dad mitocondrial que se produce ocasionalmente en pacien-
tes que reciben tratamiento con ITTAN, sobre todo con d4T
y ddI?%. Aunque se sospechaba que podia existir una predis-
posicién genética, no se habian investigado marcadores ge-
néticos. En un estudio reciente®®, un grupo de investigado-
res japoneses secuenci6 22 exones del gen POLG que
codifica la subunidad catalitica de la ADN polimerasa mi-
tocondrial gamma, en 11 pacientes infectados por el VIH
con historia de hiperlactatemia inducida por d4T, y en 5
pacientes que habian recibido tratamiento prolongado con
d4T y presentaban valores normales de lactato sérico. Estos
investigadores lograron identificar en un paciente tailandés
con acidosis lactica una nueva mutacion en el codén 964 del
gen POLG (R964C). Al caracterizar el efecto bioquimico de
esta mutacién por analisis recombinante, encontraron que
producia una disminucién marcada de la actividad enzima-
tica de la ADN polimerasa mitocondrial, que era del 14%
en relacién con la actividad de la enzima producida por el
gen wild-type. Ademas, el cultivo con d4T de células linfo-
blastoides derivadas del paciente con la mutacién R964C re-
dujo significativamente los valores de ADNmt, comparado
con lo observado con células con el gen wild-type. A pesar
de que sélo encontraron la mutacién en un paciente, es bio-
légicamente plausible que esta mutacion pueda predisponer
al desarrollo de toxicidad mitocondrial inducida por ITTAN.

Toxicidad renal con tenofovir

El principal efecto adverso del tenofovir es la toxicidad
renal que se produce preferentemente por dafio del ta-
bulo proximal y se manifiesta por diversas alteraciones
de la funcién tubular y/o insuficiencia renal aguda®*58.
El tratamiento con este fArmaco se ha asociado también
con descenso del filtrado glomerular e insuficiencia renal
crénica®®%, Los factores mejor caracterizados como favo-
recedores de la nefrotoxicidad por tenofovir son la presen-
cia de enfermedad renal crénica previa, el uso simultaneo
de otros farmacos nefrotéxicos, un peso corporal bajo, la
edad avanzada y un recuento bajo de linfocitos CD4¢'. En
algunos estudios clinicos se ha observado que la coadmi-
nistracién de tenofovir con determinados farmacos anti-
rretrovirales, sobre todo IP potenciados con ritonavir y
didanosina, puede asociarse con un mayor riesgo de ne-
frotoxicidad®?%¢, Sin embargo, en los estudios experimen-
tales que han evaluado el efecto de la combinacién de
tenofovir con otros antirretrovirales se han obtenido re-
sultados discrepantes®’-°,

Tenofovir es excretado por filtracion glomerular y se-
crecién tubular activa. La secrecién tubular activa es me-
diada por 2 tipos de transportadores especificos en las cé-
lulas de los tubulos proximales renales: a) los localizados
en la membranas basolaterales, que captan las moléculas
pequeiias y solubles de la circulacién sistémica facilitan-
do su entrada al interior de las células, y b) los localizados
en las membranas apicales, que exportan los farmacos
desde el interior de las células a la orina. En el caso del
tenofovir, las proteinas que transportan el farmaco desde
la circulacién sanguinea al interior de las células tubula-
res han sido bien caracterizadas™. Se sabe que en la mem-
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brana basolateral de los tibulos proximales es captado por
el transportador de aniones orgdnicos humano 1 (hOAT1)
y el hOAT3. El tenofovir tiene una afinidad 20 veces ma-
yor por el hOAT1 que por el hOAT3. Sin embargo, la ex-
presién de hOATS3 en los tibulos proximales es mucho ma-
yor que la de hOAT1, lo cual sugiere que el hOAT3 podria
ser una via paralela de baja afinidad, pero alta capacidad
de transporte™. En cuanto a las proteinas exportadoras,
aunque las asociadas con resistencia a multiples farma-
cos MRP2 y MRP4 y la gp-P estan presentes en la mem-
branas apicales de los tibulos renales proximales y exis-
ten evidencias indirectas de que la MRP2 podria tener un
papel™, los datos experimentales més robustos indican
que tenofovir no es un sustrato de MRP2 (ni de la gp-P)
sino de MRP4 que seria la proteina que transportaria el
tenofovir a la orina. En diferentes sistemas in vitro se
ha puesto de manifiesto que el tenofovir se acumula a con-
centraciones 5 veces inferiores en células que sobreexpre-
san MRP4, y que la acumulacién se incrementa cuando se
afiade un inhibidor de la MRP"2.

Izzedine et al” planteraron la hipétesis de que determi-
nadas variaciones en los genes que codifican las proteinas
transportadoras podrian condicionar una acumulacién in-
tracelular de tenofovir que incrementara el riesgo de toxici-
dad tubular. Estos investigadores realizaron un andlisis
exploratorio de los genes que codifican las proteinas MRP2
(ABCC2), MRP4 (ABCC4) y gp-P (ABCC1) en 30 pacientes
con infeccién por el VIH de raza caucésica tratados con te-
nofovir. Los pacientes del estudio se dividieron en 2 grupos:
13 pacientes que habian desarrollado tubulopatia renal pro-
ximal secundaria al tratamiento con tenofovir (grupo 1)y 17
pacientes sin anomalias renales (grupo 2). Se realizé un cri-
bado mutacional para los genes ABCC2 (MRP2) y ABCC4
(MRP4) en el grupo 1y todos los polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) identificados fueron genotificados en el
grupo control para analizar la asociacién mediante un estu-
dio de casos y controles. Los 30 pacientes incluidos en el es-
tudio fueron también genotificados para 3 SNP funcionales
del gen ABCBI1 (3435C>T, 2677G>T/A y 1236G>T). El de-
sarrollo de tubulopatia se asoci6 significativamente con el
polimorfismo 1249G>A del gen ABCC2 (MRP2) y con un ha-
plotipo del mismo gen que comprendia 4 polimorfismos, in-
cluido el 1249G>A (OR no ajustada = 4,25; limite inferior
del intervalo de confianza del 95%: 1,25). No se encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos 1y 2 respecto
al analisis de los genes ABCC4 (MRP4) y ABCBI (gp-P),
aunque un polimorfismo sinénimo (es decir, que no altera la
secuencia de amino4cidos de la proteina codificada) en el
gen ABC(C4 se asoci6 con el desarrollo de tubulopatia y en-
tr6 en el analisis multivariante de los haplotipos ABCC2
como una covariable. Los autores concluyeron que los ha-
plotipos ABCC2 estan asociados con la tubulopatia proxi-
mal inducida por tenofovir ya que influyeron significativa-
mente en la susceptibilidad a desarrollar disfuncién
tubular: el CATC actuando como un haplotipo favorecedor
de la toxicidad (se encontré6 en el 40,9% de los casos y en el
13,7% de los controles [p < 0,01]), y el CGAC como haploti-
po protector (no se encontré en ninguno de los casos y esta-
ba presente en el 20,2% de los controles [p < 0,01])%.

Los resultados de este estudio deben interpretarse con
cautela, dado el reducido tamafio muestral y las escasas
diferencias encontradas entre los grupos. Por otra parte,
se desconoce el efecto funcional de los polimorfismos des-
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critos y los mecanismos por los que estas variantes po-
drian incrementar la susceptibilidad a la toxicidad del te-
nofovir, teniendo en cuenta que el tenofovir no es un sus-
trato de MRP2, sino de MRP47.

Hiperamilasemia y pancreatitis aguda

Las elevaciones de amilasa o lipasa son frecuentes en
pacientes con infeccién por el VIH y habitualmente se aso-
cian con el tratamiento antirretroviral™. En la mayoria
de los casos cursan de forma asintomaética, aunque ocasio-
nalmente puede producirse pancreatitis aguda’.

En poblacién no infectada por el VIH, determinadas mu-
taciones en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) y en el gen SPINK-1 (serine protease
inhibitor Kazal-1) que codifica un inhibidor de la tripsina
en el citoplasma de las células acinares pancreaticas se han
asociado con un mayor riesgo de pancreatitis’®”". Investi-
gadores de la Cohorte Suiza analizaron si esas mutaciones
predisponian a desarrollar alteraciones pancreaticas en
pacientes con infeccién por el VIH en tratamiento antirre-
troviral”. En un estudio transversal identificaron 51 casos
(4,5% de todos los pacientes evaluados) con alteraciones
pancreaticas (10 habian sufrido pancreatitis aguda y 41
presentaban elevacién asintomaética de las enzimas pan-
credticas) y los compararon con 51 controles apareados por
edad, sexo, carga viral, recuento de linfocitos CD4 y farma-
cos antirretrovirales. En total, encontraron 13 portadores
de mutaciones en los genes CFTR y SPINK-1 (12,7%). Las
concentraciones de amilasa no eran significativamente di-
ferentes en los pacientes con o sin mutaciones; sin embargo,
entre los pacientes con hiperamilasemia, en los que tenian
mutaciones se alcanzaron concentraciones de amilasa mas
elevadas. Ademas, las mutaciones estaban presentes en 4
de los 10 (40%) casos con pancreatitis aguda y sélo en 7 de
los 51 (14%) enfermos del grupo control (p = 0,01)™,

Conclusiones

La investigacion en el campo de la farmacogenética
estd permitiendo identificar marcadores que pueden ayu-
dar a estratificar el riesgo individual de sufrir determi-
nados acontecimientos adversos en los pacientes que ne-
cesitan terapia antirretroviral. Los estudios realizados
en estos dltimos anos han identificado marcadores gené-
ticos asociados con el riesgo de desarrollar neurotoxici-
dad con EFV, reacciones de hipersensibilidad y hepatoto-
xicidad con NVP, hiperbilirrubinemia con atazanavir e
IDV, neuropatia periférica y acidosis lactica con ITIAN y
toxicidad renal con tenofovir. Los principales alelos y po-
limorfismos publicados se resumen en la tabla 1. En al-
gunos casos, la asociaciéon se ha confirmado en mas de
un estudio, como ocurre con la predisposiciéon genética a
sufrir toxicidad neurolégica con EFV asociada al poli-
morfismo 516G>T de la isoenzima hepatica CYP2B6, las
reacciones de hipersensibilidad a NVP asociadas con ale-
los especificos del HLA, y la hiperbilirrubinemia en pa-
cientes expuestos a atazanavir o IDV portadores del po-
limorfismo UGT1A1%28. En otros casos, como sucede con
la neuropatia periférica con ITIAN asociada al haplogru-
po T del genoma mitocondrial o los haplotipos ABCC2
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TABLA 1. Principales marcadores genéticos asociados con neurotoxicidad con efavirenz, reacciones de hipersensibilidad
y hepatotoxicidad con nevirapina, hiperbilirrubinemia con atazanavir e indinavir, neuropatia periférica y acidosis lactica

con analogos de nucledsidos y toxicidad renal con tenofovir

Gen Alelo/Polimorfismo Asociacion Farmaco Confirmacién’ b?lﬁﬁi;l;({fii:a
CYP2B6 CYP2B6%6 516 G>T Neurotoxicidad del SNC EFV St 16,17,18, 19
HLA-DR HLA-DRB1#0101 ﬁtﬁl‘l;zlr";ggﬁilﬁggg negativo de reaccién NVP No 30
HLA-B HLA-B*14 Hipersensibilidad (Cerdefia) NVP No 31
HLA-C HLA-Cw*8 Hipersensibilidad (Cerdefia y Jap6n) NVP Si 31, 32
ABCBI (MDR1) 3435 C>T Disminuye el riesgo de hepatotoxicidad NVP Si 35,36
UGTI1AI UGT1A1%28 Sindrome de Gilbert Atazanavir Si 39,43

Hiperbilirrubinemia (caucésicos) IDV

UGT1A1*6 Hiperbilirrubinemia (asiaticos) IDV Si 42
MT-CO1 7028 C>T Neuropatia periférica ITIAN No 49
MT-ND3 10398 G>A
MT-ND5 13368 G>A
HFE 187 C>G Neuropatia periférica ITIAN No 51

845 G>A
POLG NA Acidosis lactica ITIAN No 53
MRP2 (ABCC2) 1249 G>A Tubulopatia proximal (caucédsicos) Tenofovir No 73

*QOpinién de los editores de la pagina www.hiv-pharmacogenomics.org. versién 12 November 2007 en funcién de los estudios referenciados. Un «No» no
indica necesariamente controversia, sino ausencia (temporal) de estudios confirmatorios.
EFV: efavirenz; NVP: nevirapina. IDV: indinavir; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos; NA: no aplicable.

asociados con la tubulopatia proximal inducida por teno-
fovir, los marcadores necesitan ser confirmados.

Aunque la importancia de los conocimientos generados
en los estudios farmacogenéticos es incuestionable, su
aplicacién a la terapia antirretroviral en la préctica clini-
ca es todavia muy limitada. La multiplicidad de mecanis-
mos fisiopatolégicos, en los que es probable que se pro-
duzca una interaccién entre proteinas codificadas por
multiples genes, que pueden influir en la exposicién al far-
maco y en el desarrollo de los acontecimientos adversos,
junto al alto grado de superposicién entre genotipos, en al-
gunos casos, y las notables diferencias genéticas étnicas y
raciales, es probable que limiten el valor de los polimor-
fismos individuales en la préactica clinica. Con los datos
disponibles, los marcadores genéticos que podrian encon-
trar en el futuro aplicacién serian el del alelo CYP2B6%6
para identificar pacientes en riesgo de desarrollar toxici-
dad neuropsicoldgica y realizar ajuste de la dosis de EFV,
los alelos HLA-DRB1%0101 y HLA-Cw8 del complejo ma-
yor de histocompatibilidad asociados con las reacciones
de hipersensibilidad a NVP y el alelo UGT1A1%28 antes
de empezar tratamiento con atazanavir o IDV para identi-
ficar a los pacientes con riesgo de desarrollar hiperbilirru-
binemia. Su introduccién en la practica clinica requerira,
en todo caso, una extensa evaluacién previa en la que se
establezca su exactitud diagnéstica en diferentes poblacio-
nes y se analice su relacion coste-efectividad.
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FARMACOGENETICA EN LA INFECCION POR EL VIH

HLA-B*5701 y reaccion de hipersensibilidad a abacavir.
Métodos de estudio y relevancia clinica
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La reaccion de hipersensibilidad al abacavir (ABC) es un
efecto adverso que se produce entre el 5 y el 8% de
aquellas personas que inician el tratamiento con este
farmaco y que limita el tratamiento en el futuro. Algunos
factores genéticos del huésped, en especial el alelo HLA-
B*5701, se han identificado como factores de riesgo para
desarrollar la reaccion de hipersensibilidad en la raza
caucasica. Por esta razén se plantea la posibilidad de
implementar en la practica habitual un test genético que
permita detectar la presencia de este alelo con la finalidad
de conseguir un perfil terapéutico personalizado. En este
capitulo se documenta toda la informacion relacionada con
la hipersensibilidad al ABC y sus marcadores genéticos e
inmunologicos, las distintas técnicas para la deteccion del
alelo HLA-B*5701, asi como un resumen de los diferentes
estudios realizados en el momento en distintas
poblaciones.
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HLA-B*5701 and hypersensitivity reactions to abacavir.
Study methods and clinical relevance

Hypersensitivity reactions to abacavir occur in 5-8% of
patients starting treatment with this drug and limits future
treatment. Some host genetic factors, especially the HLA-
B*5701 allele, have been identified as risk factors for
hypersensitivity reaction in Caucasians. Consequently, the
possibility of routine implementation of a genetic test to
rule out the presence of this allele has been proposed to
achieve a personalized therapeutic profile. The present
article discusses all the information related to
hypersensitivity to abacavir and its genetic and
immunological markers, as well as the distinct techniques
for HLA-B*5701 allele detection. The various studies
performed to date in distinct population are also
discussed.
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Introduccion

El arsenal terapéutico contra el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) ha ido mejorando en el transcurso
de los ultimos afios, con el desarrollo de nuevas moléculas
o familias de antirretrovirales, la mejora de los perfiles de
tolerancia y una mejor utilizacién de éstas en las estrate-
gias de tratamiento. Pero no debemos dejar de lado los
efectos adversos de todos estos farmacos y especialmente
las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares y las
alergias.

Hipersensibilidad al abacavir. Aspectos
clinicos

Abacavir (ABC) es un inhibidor de la transcriptasa in-
versa anédlogo de nucleésido (ITIAN) que se prescribe de
forma conjunta con otros farmacos para el tratamiento de
la infeccién por el VIH. Sin embargo, y a pesar de su de-
mostrada eficacia junto a un perfil de toxicidad favorable,
se han descrito entre un 5 y un 8% de reacciones de hiper-
sensibilidad a las 6 semanas en pacientes infectados por el
VIH y que recibian ABC, estableciéndose una potencial re-
lacién entre el ABC y la reaccién de hipersensibilidad'. El
diagnéstico se establece en funcién de criterios clinicos que
pueden ser potencialmente confusos debido al uso de otros
farmacos (incluida nevirapina [NVP]) o a la presencia de
infecciones. La clasificacion clinica de la hipersensibili-
dad al ABC incluye al menos alguno de los siguientes sig-
nos: fiebre, exantema, vomitos, dolor de cabeza, sintomas
respiratorios y gastrointestinales, letargia, mialgia o ar-
tralgia, que se manifiestan durante las primeras 6 sema-
nas de exposicién al farmaco, y que se resuelven a las 72
h de haber retirado la medicacién'$. Se ha comprobado en
diferentes estudios la utilidad del test epicutaneo como
método alternativo para la confirmacién de la hipersensi-
bilidad al ABC"8.

Marcadores genéticos e inmunoldgicos
de hipersensibilidad al ABC

Predisposicion genética a la reaccion de
hipersensibilidad del ABC: asociacion especifica
entre HLA-B*5701 y su asociacion con el haplotipo
MHC

El papel de los factores genéticos en la patogenia de la
reaccién de hipersensibilidad al ABC se ha descrito en di-
ferentes estudios clinicos, en los que se define a la reaccién
de hipersensibilidad al ABC como un sindrome inflamato-
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rio multisistémico que afecta aproximadamente entre el 5
y el 8% de los individuos que reciben ABC en las primeras
fases del tratamiento. Determinados casos de susceptibi-
lidad familiar y una frecuencia baja en determinados gru-
pos étnicos podria estar relacionado también con éstos!S.
En 2002 se publicaron los primeros estudios que revela-
ban una fuerte asociacién entre la reaccién de hipersensi-
bilidad al ABC y ser portadores del polimorfismo 5701 en
el gen antigeno leucocitario humano (HLA-B*5701) en los
grupos étnicos de caucasicos e hispdnicos®!3. Este alelo del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) parece ser
un elemento de restricciéon que dicta el desarrollo de una
respuesta inmunitaria aberrante al ABC y/o a sus deriva-
dos metabdlicos.

El HLA-B*5701 pertenece a un grupo de subtipos del
B17 que fue definido mediante técnicas serolégicas, las
cuales también incluyen el alelo HLA-B*58 y un minimo
de 9 subtipos diferentes del HLA-B*57 (HLA-B*5701 al
B*5709) que se identificaron mediante técnicas de alta re-
solucién basadas en la secuenciacién*?®. Se estudi6 la fre-
cuencia de este genotipo en la poblacion del oeste de Aus-
tralia expuesta al ABC (n = 360), en individuos que no
presentaron reaccién de hipersensibilidad al ABC, y se de-
mostré la presencia de distintos alelos del B17: HLA-
B*5801 (n = 8), HLA-B*5702 (n = 2) y HLA-B*5703 (n =
1)!6, Estos alelos se asemejan en mas de un 90% y se dife-
rencian a partir del residuo aminoacido 95, 97, 114 y 116
del bolsillo C y F del péptido de unién, con diferentes re-
pertorios de péptidos de unién. Asi se explica la especifici-
dad del alelo HLA-B*5701 en relacion con las reacciones
de hipersensibilidad del ABC o de sus haptenos en el sitio
interno del péptido de unién del bolsillo HLA-B*5701. Es-
tos hallazgos tienen varias implicaciones:

1. En primer lugar, destacan la importancia de técnicas
de tipificacién del HLA de alta resolucién con la finalidad
de identificar el alelo HLA-B*5701 entre el grupo serolégi-
co B17%, Esto es especialmente relevante en poblaciones
con una elevada diversidad étnica'®; asi el alelo HLA-B*58
es comun en las poblaciones asidticas (aproximadamente
un 10%), mientras que el alelo HLA-B*5703 es relativa-
mente especifico de las poblaciones de origen africano. En
ambos casos estos alelos son mas frecuentes que el HLA-
B*5701 a nivel poblacional, lo cual aumenta la posible de-
teccion de falsos positivos cuando se utilizan los métodos
de tipificacion serolégical®.

2. En segundo lugar, es posible que se describan nuevos
marcadores genéticos asociados al HLA-B*5701 en el ha-
plotipo CMH y que pueden también estar involucrados en
la hipersensibilidad al ABC. Existe la posibilidad alta-
mente especifica (y con una elevada penetrancia) de que la
asociacion entre el HLA-B*5701 y la reaccién al ABC no se
deba tnicamente a una respuesta inmunitaria especifica
de farmaco, sino que otros factores genéticos de la regién
CMH también estén implicados en la modulacién de la
respuesta inmunitaria, como pueden ser determinadas
funciones de chaperonas celulares (p. €j., heat-shock pro-
teins [Hspl), y respuesta a citocinas (p. €j., factor de ne-
crosis tumoral alfa [TNF-a]) que estdan asociados especifi-
camente con el alelo HLA-B*5701.

Por todo ello se examin6 el locus genético HLA-B*5701
asociado a la estructura del haplotipo del ancestro comin
(HA) del CMH?, y se sefial6 que la regién del haplotipo con

mas parsimonia incluia HLA-B*5701, asi como un alotipo
especifico de haplotipo del locus del complemento C4
(C4A6)°. A partir de un panel de pacientes recombinantes
para el 57.1 HA, se consigui6 delimitar la regién suscepti-
ble que incluye el cluster del gen que codifica para las
Hsp70 en el CMH. Esta asociacién entre el HLA-B*5701
y una variante no sinénima de la proteina Hsp70 (resul-
tado del cambio de una metionina por una treonina en el
aminoacido de la posicién 493) se observé en mas del 90%
de los pacientes que presentaron una reacciéon de hiper-
sensibilidad respecto al 0,4% de la poblacién control que
toleraron el ABC (fig. 1)!1. El significado funcional de este
polimorfismo (SNP) M493T de Hsp70 en pacientes con hi-
persensibilidad al ABC es en parte desconocido, aunque se
ha propuesto que esta variante podria modificar el domi-
nio de unién al péptido, pudiendo verse facilitada la pre-
sentacién de ligandos especificos al HLA-B*5701 a través
de estas chaperonas celulares®.

Marcadores inmunolégicos de hipersensibilidad
al ABC: respuestas inmunitarias especificas
relacionadas con farmacos

Los factores que median y controlan las respuestas in-
munitarias frente a antigenos externos son complejos y
no se conoce por completo como se integran éstos en las
respuestas inmunolégicas. Sin embargo, la medicién de
las respuestas de citocinas ofrece una herramienta que
puede ayudar a discernir estas interacciones antigeno-
hospedador. Las citocinas son pequefias proteinas no es-
tructurales sintetizadas por la mayoria de células nucle-
adas después de la activacion de procesos de regulacién
y desarrollo!”. En particular, en las enfermedades créni-
cas y agudas, los valores de citocinas en suero y plasma
se han utilizado como medida indirecta para la monito-
rizacion de la progresiéon natural de la infeccién o los
efectos del tratamiento”?. Los niveles de citocinas como
reguladores de la respuesta inmunitaria pueden tam-
bién utilizarse para la investigacién de la patogenia y
categorias de las reacciones de hipersensibilidad a far-
macos?!.

Farmacos como los antibiéticos beta lactamicos, sulfo-
namidas o antiepilépticos se asocian frecuentemente a
reacciones de hipersensibilidad en humanos??, mientras
en el campo del VIH el ABC y la NVP son los responsa-
bles de la mayoria de estas reacciones?. La mayoria de
farmacos tienen un peso molecular inferior a 1 kDa y se
consideran no activadores del sistema inmunitario?42?,

Hipersensibilidad al ABC y HLA-B*5701 frente a
HLA-B*5701 + Hsp70hom493T

HLA-B*5701 HLA-B*5701 + Hsp70hom493T
Pos Neg Pos Neg
Sensibilidad 15 1 | Sens 93,8% 15 1 |Sens 93,8%
Otros 4 180 |Espec 97,8% 4 183 |Espec 99,5%

Pos VP Neg VP
78,9% 99,4%

Pos VP Neg VP
93,8% 99,5%

Figura 1. Comparacién de los valores predictivos para los alelos de hipersen-
sibilidad a abacavir (ABC) descritos actualmente. (Adaptada de Martin et al'*.)
HLA: antigeno leucocitario de histocompatibilidad; Hsp: proteinas de choque
térmico; VP: valor predictivo; Sens: sensihilidad; Espec: especificidad.
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aunque quimicamente inertes, la conjugacién de protei-
nas enddgenas puede conducir al reconocimiento y pre-
sentacién del complejo hapteno-péptido del sistema in-
munitario?®. La respuesta inmunitaria restringida del
CMH y mediada por células T puede ser contra el propio
hapteno o contra el péptido y es regulada por citocinas?*
2427 Por ejemplo, en exantemas maculopapulares, la in-
terleucina 5 (IL-5), la perforina y la «granzyme» pueden
ser secretados por las células T CD4, mientras que los
linfocitos T CD8 citotéxicos son en primer lugar respon-
sables de las reacciones ampollosas y de la necrélisis epi-
dérmica téxica®.

Desde el punto de vista funcional, los linfocitos T se han
categorizado en células de tipo 1 (T1) y de tipo 2 (T2) de-
pendiendo de las citocinas que ellas secretan y su papel
en la induccién de la respuesta inflamatoria o la produc-
cién de anticuerpos?®2’. En primer lugar, las células T1
producen interferén gamma (INF-y), TNF-«a e IL-2, lo que
estimula a los macréfagos conduciendo al desarrollo de
respuestas inmunoespecificas celulares. Un niamero de ci-
tocinas antiinflamatorias, como IL-4, 5, 10 y 13, son se-
cretadas por los linfocitos T2 e inducen respuestas humo-
rales contra los patégenos extracelulares®-®. Las citocinas
producidas por las células T1 y T2 se inhiben mutuamen-
te y como consecuencia la respuesta inmunitaria es dirigi-
da tanto por las células CD8-citot6xicas como por las CD4-
dependientes de anticuerpos. Desde la caracterizaciéon de
estos distintos tipos de células, algunos estudios han co-
rrelacionado cada tipo con la presentacién de determina-
das reacciones de hipersensibilidad en ratones®?. En estu-
dios realizados in vitro con células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) de pacientes sensibles a la amo-
xicilina se observé una produccién de IL-5, IL-10 y TNF-y
(fig. 2). La produccién de IL-5 como marcador de sensibili-
dad al farmaco fue del 92%, comparado con el 55y 75% de
la prueba del parche y de la de transformacién de linfoci-
tos, respectivamente?®t. También se detectaron elevados

p = 0,008
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Figura 2. La expresion intracelular de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-)
se ve incrementada tras la estimulacién continua con abacavir (ABC) en célu-
las mononucleadas de sangre periférica. SRH: sindrome de reaccion de hiper-
sensihilidad. (Adaptada de Martin et al'.)
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valores de citocinas en los cultivos de CD4 y CD8 expues-
tos a sulfamidas, fenitoina y carbamacepina®. Nolan et
al'! demostraron que los pacientes con reaccién de hiper-
sensibilidad al ABC presentaban un aumento de los nive-
les TNF-a e INF-y después de la exposicion ex vivo al far-
maco (fig. 1) como resultado de una estimulacién continua
por ABC de CMSP en cultivo!®. Ademas también demos-
traron in vitro que la exposicién de las CMSP al ABC en
pacientes crénicos susceptibles a este farmaco es suficien-
te para activar una respuesta inmunitaria caracterizada
por una elevada produccién de INF-vy. A partir de estos
resultados fue posible plantear la determinacién de los
niveles de citocinas como marcadores de diagnéstico clini-
co en la identificacién de pacientes potencialmente sus-
ceptibles.

Mientras la liberacién de estas citocinas a partir de
CMSP de pacientes sensibilizados actiia como marcador
de células T especificas activadas por farmacos, éstas por
si mismas no se han utilizado como indicadores de reac-
cién de hipersensibilidad®t. En cultivos a largo plazo los
valores de citocinas pueden también verse afectados por
la concentracién de farmaco®. Por dltimo, la susceptibili-
dad in vitro se reduce a lo largo del tiempo desde el inicio
de la reaccién, tal y como se ha observado en las diferen-
cias entre pacientes que reaccionaron a metabolitos de la
clozapina y sujetos control®”. Como se ha comentado an-
teriormente, un método adicional de medicién del efecto
especifico del ABC en las células T se basa en la aplica-
cién de la prueba del parche epicutdneo. Dos estudios han
demostrado que el uso retrospectivo de la prueba del par-
che epicutdneo en los 3 afnos siguientes desde la reacciéon
inicial puede ser de gran utilidad a la hora de diagnosti-
car de forma correcta una reaccién de hipersensibili-
dad!!®8, Esta técnica la desarroll6 por primera vez Eliza-
beth Phillips en Canadd’, y recientemente ha demostrado
ser muy especifica para la asociaciéon del HLA-B*5701 y
las reacciones de hipersensibilidad en las cohortes de VIH
del Oeste de Australia y Canada!!. Dado que la clasifica-
cion de hipersensibilidad al ABC se basa en la presencia
de 2 0 mas sintomas clinicos que pueden también darse
como reaccién a otros farmacos (p. €j., NVP o sulfameto-
xazol), o debido a enfermedades no relacionadas (p. €j., in-
fecciones virales, sindrome de reconstitucién inmunita-
ria), el uso de esta estrategia de diagnéstico en casos de
sospecha de hipersensibilidad al ABC ofrece la evidencia
de que es la respuesta inmunitaria especifica debida a
farmacos la que da soporte al diagnéstico. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que un resultado positivo para el
test del parche epicutaneo requiere de la presencia de una
respuesta inmunitaria que ha sido activada como repues-
ta a la exposicién de un farmaco y (a pesar del test gené-
tico HLA-B*5701) no es predictivo para las reacciones de
hipersensibilidad al ABC.

Métodos farmacogenéticos para la deteccion
del HLA-B'5701

Generalmente la tipificacién del antigeno leucocitario de
histocompatibilidad (HLA) es una técnica muy especiali-
zada ademads de costosa que se ofrece en un nimero limi-
tado de laboratorios que estan involucrados en programas
de trasplante de 6rganos. La identificacion del HLA-
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B*5701 como marcador clinico de la susceptibilidad para
desarrollar una reaccién de hipersensibilidad al ABC es
una de las aplicaciones de la farmacogenética en el area
del VIH. En este sentido, se han realizado estudios recien-
te basados en:

1. Validacién de esta técnica en estudios prospectivos,
que permitan mejorar la clasificacion de los casos en los
que se sospecha una reaccién de hipersensibilidad.

2. Desarrollo de métodos precisos, robustos y coste-efec-
tivos para la identificacién del HLA-B*5701, que permitan
su realizacién de forma habitual en laboratorios VIH y su
aplicabilidad en la practica clinica.

Métodos moleculares para el cribado del HLA

Los tests genéticos de alta resolucién utilizan un pri-
mer especifico de secuencia (PCR-SSP) para la identifi-
cacion del HLA-B*5701, desarrollado para un uso facil
en la préctica diaria de los laboratorios de biologia mo-
lecular®. Este ensayo de PCR-multiplex permite la dife-
renciacion entre alelos similares al HLA-B*5701, que in-
cluyen el alelo HLA-B*5702 y el HLA-B*5703, no
involucrados en el desarrollo de la reaccién de hipersen-
sibilidad al ABC'. Este ensayo requiere la extraccién
de ADN a partir de la muestra, y puede realizarse de va-
rias muestras a la vez para conseguir una mejor relacién
coste-eficacia, y generalmente se puede llevar a cabo en
3-4 h.

Recientemente, Hammond et al?® publicaron unos re-
sultados basados en la implementacién de un control de
calidad externo para los resultados del test HLA-
B*5701. Con la idea de implementar el test del HLA-
B*5701 para la reacciéon de hipersensibilidad al ABC de
forma practica y precisa generaron 2 paneles de mues-
tras de ADN para que fueran tipificadas empleando la
técnica de PCR-SSP en un total de 4 laboratorios dife-
rentes. El panel 1 de muestras de ADN fue tipificado co-
rrectamente por la totalidad de los laboratorios y el ale-
lo HLA-B*5701 se detect6 en el 100% de los casos. Lo
mismo sucedi6 para el panel 2 en 3 de los 4 laboratorios,
con una sensibilidad y especificidad del test del 100%.
En el cuarto laboratorio se detecté un falso positivo de-
bido a un error de identificacion de la muestra. Por lo
tanto, el test para la deteccién del alelo HLA-B*5701 es
100% especifico y 99,4% sensible e indica que la prueba
de cribado es efectiva para prevenir el riesgo de hiper-
sensibilidad al ABC.

Métodos inmunofenotipicos

El cribado del HLA con métodos serolégicos se puede
realizar mediante citometria de flujo, a partir de la hibri-
dacién de anticuerpos monoclonales B17 (mAb) a los anti-
genos HLA de la superficie en una poblacién de leucoci-
tos CD45+ procedentes de sangre total, después de lisar
las células que se hallan en la sangre!s. E1 mAb B17 se
une a los alelos HLA-B57 y HLA-B*58 y a sus subtipos, y
ademas se requiere de un test molecular de confirmacién
para descartar posibles alelos que puedan conferir tole-
rancia. Esta tecnologia permite el cribado rapido de los
individuos y la identificacién de los pacientes potencial-
mente susceptibles de presentar una reaccién de hiper-
sensibilidad al ABC. Es, ademas, especialmente valioso
desde el punto de vista de una rapida identificacion de

los pacientes «de bajo riesgo» que pueden presentar un re-
sultado negativo en el test (p. ej., mas del 90% de los tes-
tados). Ademas, la citometria de flujo puede implemen-
tarse facilmente en la mayoria de laboratorios de VIH de
forma diaria, lo cual permite un analisis rdapido de la
muestra y un coste econémico razonable.

Experiencia de estudios clinicos

En un metaanalisis que englobé 34 ensayos clinicos
con un total de 8.000 individuos analizados, se evalua-
ron los factores clinicos de riesgo relacionados con la
hipersensibilidad al ABC. Se describi6é una proteccién
relativa asociada a la raza de origen africano, al sexo
masculino y a estar en una etapa més avanzada de la
infeccién por el VIH*?. Un mayor nimero de CD8 en el
momento de iniciar el tratamiento con ABC podria tam-
bién estar asociado con una reaccién de hipersensibili-
dad a éste*!. Sin embargo, la susceptibilidad genética
conferida por la presencia del alelo HLA especifico
(HLA-B*5701) parece ser el mayor factor de riesgo re-
lacionado con la hipersensibilidad al ABC"*!2, Epide-
miolégicamente, la distribucién de este marcador gené-
tico difiere entre las distintas poblaciones en funciéon
de su base racial, lo que define diferencias en la suscep-
tibilidad de padecer un cuadro de hipersensibilidad al
farmaco'?'%. Mientras el HLA-B*5701 tiene un papel
critico para generar y dirigir una respuesta CD8 depen-
diente de células, las respuestas inmunitarias restringi-
das al HLA sugieren una funcién clave para esta va-
riante genética en la patogenia de la respuesta
inmunitaria especifica para el ABC™11,

Experiencia de un estudio prospectivo de cribado
en el oeste de Australia en una cohorte de
pacientes VIH con una reducida reaccion de
hipersensibilidad

Se trata de un estudio prospectivo de un tinico centro
donde se incluyeron a 260 individuos que no habian sido
tratados previamente infectados por el VIH y tratados
con ABC, todos ellos de raza blanca, de los que el 7,7%
fueron positivos para el HLA-B*5701. Para la determina-
cién de los alelos HLA se utilizé6 un método de tipaje de
alta resolucién lo cual permiti6 diferenciar el alelo HLA-
B*5701 de otros alelos préximos como el HLA-B*5702 (de-
tectado en 2 casos), HLA-B*5703 (detectado en un caso) y
HLA-B*5801/5802 (detectado en 9 casos). Se les prescri-
bié ABC a los individuos con estos alelos HLA (que in-
cluian 2 casos con HLA-B*5702, un caso con HLA-
B*5703, y 3 casos con HLA-B*5801) sin que se observara
ningun efecto adverso, hecho que indica que la hipersen-
sibilidad al ABC esta asociada de forma especifica al ale-
lo HLA-B*5701 y su relacién con el haplotipo del CMH??,
Estos resultados demostraron la utilidad de la estratifica-
cién del riesgo genético, sin que se detectara ningin caso
de hipersensibilidad entre los 148 individuos infectados
por el VIH y negativos para el HLA-B*5701. En este estu-
dio de cribado genético prospectivo, Rauch et al*? observa-
ron una considerable reduccién de la incidencia de hiper-
sensibilidad al ABC en la cohorte de VIH del oeste de
Australia cuando se evitaba la prescripcion de ABC en pa-
cientes portadores del marcador HLA-B*5701, y una dis-
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minucién mediante la implementacién del test HLA-
B*5701 del porcentaje de reacciones de hipersensibilidad
al ABC del 8,5 al 2%.

Test del HLA-B*5701 en una cohorte de negros
africanos infectados por el VIH en el Reino Unido

La asociaciéon entre HLA-B*5701 y la reaccién de hiper-
sensibilidad no se ha investigado con profundidad en la
raza negra africana, que conforma un porcentaje impor-
tante de los pacientes infectados por el VIH en el Reino
Unido. El principal problema se basa en la estimacién del
numero requerido para realizar el cribado. Sadiq et al*®
describieron en su trabajo que, a pesar del reducido nime-
ro de pacientes de raza negra residentes en Brighton, el
porcentaje de portadores del alelo HLA-B*5701 fue del
5,3%*3. Estas discrepancias pudieron deberse a la meto-
dologia utilizada para realizar el test de HLA, que en este
caso no permitia diferenciar entre los distintos HLA-B*57.
Unicamente uno de los 4 pacientes negros africanos a los
que se les asigné un alelo HLA-B*5701 fue realmente po-
sitivo, tras realizar retrospectivamente la secuencia del
ADN de alta resolucion. De este modo la incidencia de por-
tadores del alelo HLA-B*5701 disminuy6 hasta el 1,3%.
Los otros 3 pacientes fueron positivos para el HLA-
B*5703, mas comtinmente hallado entre la poblacién afri-
cana*t. Sadiq et al concluyeron con este estudio que los fa-
cultativos pueden prescribir ABC a la raza negra africana
sin necesidad de realizar ningin test HLA-B*5701, l6gica-
mente sin prescindir de una vigilancia adecuada de la po-
sible reaccién de hipersensibilidad, mientras se consiguen
tests méas adecuados y se dispone de estudios de casos y
controles.

Test clinico HLA-B*5701: experiencia en Estados
Unidos

En un estudio de Faruki et al*® se incluyeron un total
de 100 muestras de sangre en las que se realizé el test
HLA-B*5701 (se disponia de informacion de distribucién
racial de 75 de las 100 muestras: 84% caucdsicos (63/75),

13% hispanicos (10/75), y 3% africanos americanos
(2/75). Las muestras fueron genotipificadas en 2 pasos,
un primer paso que permiti6 la rapida identificacién de
la mayoria de muestras negativas para el alelo HLA-
B*5701 y un segundo paso que se basaba en la secuen-
ciacion del ADN de alta resolucién para identificar es-
pecificamente B*5701, asi como otros subtipos B57. De
las 100 muestras genotipificadas, 92 (92%) fueron nega-
tivas para el alelo HLA-B*5701 y un 8 (8%) positivas
para el alelo HLA-B*5701. Con la excepcién de una de
las muestras de las que no se pudo obtener la informa-
cién de la raza, todas las muestras positivas para el ale-
lo fueron pacientes de raza caucasica. A tenor de los re-
sultados de este estudio, los autores concluyen que el
impacto de la implementacion del test en una poblacion
tan diversa como la estadounidense debe ser estudiado
en mayor profundidad. En contraste, en un reciente es-
tudio francés publicado por Zucman et al*® se concluy6
que en una poblacién heterogénea como la francesa, el
hecho de utilizar el test del HLA reducia los casos de hi-
persensibilidad del 12 al 0%, lo cual demostraba la apli-
cabilidad de este test.

En conclusién, a pesar de la mayor importancia que ac-
tualmente otorgamos a la utilidad del test HLA-B*5701,
se requieren mas estudios y mayor informacién sobre la
aplicabilidad de éste en distintas poblaciones infectadas
por el VIH, tanto en el aspecto étnico como racial. Estudios
como el PREDICT-1 (estudio prospectivo en pacientes VIH
en Europa)*” y SHAPE (estudio prospectivo en la raza afri-
cana) aportan informacién adicional (fig. 3). El asesora-
miento tras el test y la interpretacién del resultado de éste
se ira adaptando a medida que se disponga de mas infor-
macién sobre la asociacién entre el alelo HLA-B*5701 y la
reaccién de hipersensibilidad.
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de Perth testados para
detectar 1 HLA-B*5701)
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Perth) Elevado coste medio

del tratamiento para
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Figura 3. ;Dénde esta el equilibrio
del test de evaluacion farmacogenéti-
co? ABC: abacavir; SRH: sindrome de
reaccidn de hipersensibilidad. (Adap-
tada de Lucas et al. J Antimicrob
Chemoter. 2007;4:591-3.)
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El ensayo PREDICT-1 tuvo como objetivo comprobar la
utilidad clinica del test farmacogenético que determina el
HLA-B*5701 para reducir la incidencia de reaccion de
hipersensibilidad (RHS) a abacavir (ABC) diagnosticada
clinicamente y con confirmacién inmunolégica, asi como
para reducir el abandono injustificado de este farmaco. En el
estudio PREDICT-1 se aleatoriz6 a 1.956 pacientes a ser
sometidos a cribado de HLA-B*5701 previo a la instauracion
de tratamiento con ABC (excluyendo a los sujetos
positivos), o bien a recibir ABC con el desconocimiento de
su HLA-B*5701 bajo vigilancia clinica convencional. La
prevalencia de positividad para HLA-B*5701 fue del 5,7%. En
el grupo en que se realizo el cribado prospectivo no se
observé ningun caso de RHS a ABC confirmada
inmunolégicamente (con test epicutaneo positivo) frente a
una incidencia de 2,7% en el grupo con vigilancia estandar.
La sensibilidad del cribado prospectivo para predecir la RHS
a ABC confirmada inmunolégicamente fue 100% y su valor
predictivo negativo también fue del 100%. La RHS a ABC
sospechada clinicamente también fue inferior en el grupo
sometido a cribado; 3,4 frente a 7,8% en el grupo de
seguimiento convencional. La realizacion del test
epicutaneo como prueba de confirmacion inmunologica
demostro una sensibilidad del 100%.

Palabras clave: Abacavir. Reacion de hipersensibilidad.
HLA-B*5701. Farmacogenética. Prueba epicutanea.

Prospective validation of a pharmacogenetic test:
the PREDICT-1 study

The aim of the PREDICT-1 study was to determine the
clinical utility of the pharmacogenetic test identifying HLA-
B*5701 to reduce the incidence of hypersensitivity reaction
to abacavir, diagnosed clinically and with immunological
confirmation, as well as to reduce unwarranted
withdrawal of this drug. In the PREDICT-1 study, 1,956
patients were randomized to be screened for HLA-B*5701
before starting abacavir treatment (excluding participants
who were HLA-B*5701-positive) or to receive abacavir
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without knowing their HLA-B*5701 status under
conventional clinical monitoring. The prevalence of HLA-
B*5701-positivity was 5.7%. In the group that underwent
prospective screening, no hypersensitivity tests with
immunological confirmation (by positive epicutaneous
patch testing) were observed compared with an incidence
of 2.7% in the group undergoing standard follow-up. The
sensitivity of prospective screening in predicting
immunologically confirmed hypersensitivity reaction to
abacavir was 100% and its negative predictive value was
100%. The number of clinically suspected hypersensitivity
reactions to abacavir was also lower in the screened group
(3.4% versus 7.8% in the group undergoing conventional
follow-up). The sensitivity of epicutaneous patch testing
for immunological confirmation was 100%.

Key words: Abacavir. Hypersensitivity reaction. HLA-
B*5701. Pharmacogenetics. Epicutaneous test.

Reaccion de hipersensibilidad a abacavir
y HLA-B*5701

El papel de la farmacogenética para la prevencién de las
reacciones adversas a farmacos ha sido ampliamente estu-
diado en los ultimos afios!, siendo una de sus aplicaciones
mas destacables la prevencion de la reaccién de hipersen-
sibilidad (RHS) a abacavir (ABC) en el campo del trata-
miento de la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH).

La RHS a ABC es un cuadro sindrémico multisistémico
que se caracteriza por fiebre, exantema, sintomas gas-
trointestinales y respiratorios, asi como malestar general.
Este efecto adverso suele tener lugar durante las primeras
6 semanas de tratamiento con ABC? y se resuelve rapida-
mente tras la suspension del farmaco; sin embargo, existe
un riesgo de reaccién potencialmente mortal tras la reex-
posicién a ABC en pacientes que han desarrollado RHS?.
La RHS a ABC afecta al 5-8% de los pacientes que reci-
ben este farmaco en ensayos clinicos?* y se han analizado
factores demograficos que indican un menor riesgo en po-
blacién de raza negra (2-3%)°.

Dado que la RHS a ABC es de tipo idiosincrasico, no es
posible determinar clinicamente la probabilidad de que un
individuo la pueda padecer. El andlisis multivariante en
un estudio de casos y controles demostré un mayor riesgo
de presentar RHS a ABC en sujetos de raza blanca y una
cifra elevada de CD8®.
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Diversos estudios farmacogenéticos han demostrado la
asociacién de un alelo del complejo mayor de histocompa-
tibilidad (CMH) de clase I, HLA-B*5701, los alelos asocia-
dos del haplotipo ancestral 57.1 HLA-DR7 y HLA-DQ3™® y
un polimorfismo en Hsp70-Hom de la familia de las pro-
teinas por choque de calor®, con el riesgo de desarrollar
RHS a ABC. Los calculos de la sensibilidad de HLA-
B*5701 como predictor de RHS oscilan dependiendo de
los estudios entre un 48 y un 94%%1!. Ser portador de
HLA-B*5701 seria por tanto condicion necesaria pero no
suficiente para desarrollar RHS a ABC. Previamente se
conocia un menor riesgo de RHS en sujetos de raza negra,
lo que se explica por una menor frecuencia del alelo en
esa poblacién'?; sin embargo, se ha demostrado que la pre-
sencia de HLA-B*5701 en un individuo conlleva el mismo
riesgo de RHS, independientemente de la raza'®.

Se ha identificado que el mecanismo molecular de la
RHS a ABC es un proceso dependiente de CD8. E1 ABC es
metabolizado por enzimas celulares a carbovir monofosfa-
to y trifosfato, metabolitos que conjugandose con un pép-
tido endégeno dan lugar a un heptamero el cual es presen-
tado (en el contexto de la molécula de MHC clase I
HLA-B*5701) por los monocitos CD14 (células presenta-
doras de antigeno)?, e inducen una vigorosa respuesta de
los linfocitos CD8 que incluye produccion de citocinas in-
flamatorias!4. Esto enlazaria con la asociacién previamen-
te descrita entre RHS a ABC y cifras de CD8 elevadas®.

Existen 3 estudios prospectivos que han puesto de ma-
nifiesto la utilidad clinica de la realizacién del test genético
para reducir la frecuencia de RHS en sujetos mayoritaria-
mente de raza caucdsica; uno en una cohorte australiana?®,
y otros 2 en cohortes britdnicas'®'’. La prevalencia de HLA-
B*5701 observada en cada uno de ellos fue de 7,7%%, 8¢ y
7,3%", respectivamente (tabla 1). En los 3 estudios men-
cionados se comprueba que el test modifica la frecuencia
del diagnéstico de RHS; la utilizacién de la genotipificacién
HLA hizo desaparecer la RHS a ABC en uno de los centros
con una frecuencia previa de RHS del 6,5%'€, y la redujo en
los 2 restantes del 8 al 2% y del 7,5 al 3%'7, respectiva-
mente. En 2 centros se prescribié ABC a pacientes HLA-
B*5701 positivos, en 4 casos de forma inadvertida al no ha-
ber sido revisado el resultado de la prueba por el médico y
en otro paciente por ausencia de otras opciones terapéuti-
cas; los 5 pacientes presentaron RHS.

Un problema afiadido para establecer el diagnéstico de
RHS a ABC es la ausencia de una definicién clinica preci-
sa. Las manifestaciones de la RHS a ABC son inespecifi-
cas y a menudo se solapan con otros procesos (ya sean in-

fecciosos, alérgicos, etc.). Por ello se hace necesario dispo-
ner de un instrumento adecuado para la confirmacién in-
munolégica del cuadro. Como prueba confirmatoria, la
prueba del test epicutdneo que pone de manifiesto una
RHS retardada especifica frente a ABC es en la actualidad
una técnica experimental cuya utilidad esta siendo eva-
luada con buenos resultados!315.

La determinacion de HLA-B*5701 y de la prueba del
test epicutdneo realizadas conjuntamente a 199 pacientes
con sospecha clinica de RHS en el estudio SHAPE demos-
tré un resultado positivo de la prueba del test epicutaneo
en 42 de 130 pacientes blancos y en 5 de 69 pacientes ne-
gros. Todos los pacientes con prueba epicutanea positiva
fueron HLA-B*5701 positivo, demostrando una sensibili-
dad del 100% para detectar la presencia de dicho alelo'®.
Este resultado esta en concordancia con lo observado en
otros trabajos en los que todos los pacientes con test epicuta-
neo positivo también fueron positivos para HLA-B*5701'81°,
No obstante, hay un caso recogido en la literatura médi-
ca'” de un paciente HLA-B*5701 negativo que tras 8 se-
manas de exposicién a ABC presenté un cuadro compati-
ble con RHS (fiebre, exantema, mialgias, nduseas y
disnea) al cual se aplicé la prueba epicutanea con resulta-
do fuertemente positivo. Estas excepciones subrayan que
la vigilancia clinica continuada es esencial en el manejo de
pacientes infectados por el VIH y no puede ser sustituida
por otro instrumento, cualquiera que sea su eficacia.

Los resultados observados en los trabajos comentados
tienen las limitaciones intrinsecas de los estudios retros-
pectivos, estratificados, realizados en centros con escaso
numero de pacientes y con variabilidad demografica limi-
tada. Estos argumentos revelan la necesidad de un amplio
estudio que abarque diversas dreas geograficas con dise-
fio de ensayo prospectivo y aleatorizado, que permita ex-
trapolar sus resultados a la poblacién general. Este ensa-
yo es el PREDICT-120.

Ensayo clinico PREDICT-1

El ensayo PREDICT-1%, realizado en Europa y Austra-
lia, es un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
que compara, en pacientes no tratados previamente con
ABC, el impacto de 2 estrategias terapéuticas en la inci-
dencia de RHS a ABC durante un periodo de observacién
de 6 semanas. Una estrategia consistié en la instauracién
de tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) que contiene ABC tras la determinacién de HLA-

TABLA 1. Utilidad del test genético HLA-B5701 en estudios prospectivos

| Rauch et al®®

Reeves et al'® Waters et al'”

Prevalencia HLA-B5701 7,7% 8% 7,3%
Frecuencia de RHS
Periodo previo al test 8% 6,5% 7,5%
Periodo posterior al test 2% 0 3%
N.° de casos HLA-B5701 (+) con clinica de RHS 3/3 0 2/2
N.° de casos HLA-B5701 (-) con clinica de RHS 0 0 4%

*Test epicutaneo realizado en 2 casos, 1 de ellos con resultado positivo.
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B*5701 excluyendo a los pacientes con resultado positivo,
frente a la practica habitual de iniciar un régimen tera-
péutico incluyendo ABC sin realizacién previa de la prue-
ba genética. Para la confirmacién inmunolégica de la RHS
a ABC se empleo la técnica del test epicutaneo.

Los objetivos primarios de PREDICT-1 fueron comprobar
si la incidencia de RHS a ABC sospechada clinicamente y la
confirmada inmunolégicamente por test epicutaneo se ven
modificadas mediante la determinacién del alelo HLA-
B*5701 previa a la instauracién de TARGA que incluye ABC.

En total, se analizaron para RHS sospechada clinicamen-
te a 803 pacientes por intencién de tratar en el grupo de cri-
bado prospectivo y 847 en el grupo control. Se hizo una es-
tratificacion por raza, estado de TARGA y por introduccién
de un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de

TABLA 2. Estratificacion de los pacientes en funcion de su raza,
exposicion previa a TARGA e introduccion de ITINAN en visita
basal

Cribado prospectivo| Control
(ITT, n = 859) (ITT, n = 913)

Raza

Blanca 722 (84%) 771 (84%)

No blanca 136 (16%) 142 (16%)
Estado de TARGA

No tratados previamente 161 (19%) 164 (18%)

Tratados previamente 698 (81%) 749 (82%)
ITINAN

Nuevo* 766 (89%) 825 (90%)

No nuevo 93 (11%) 88 (10%)

ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucledsidos; ITT: intencién de tratar; TARGA: tratamiento
antirretroviral de gran actividad.

*Nuevo: introducido en la visita basal.

TABLA 3. Distribucion por grupos étnicos de los pacientes
incluidos en cada brazo del ensayo

Cribado
prospectivo (IT(’Jrontf%l‘”)
(TT, n = 803) 1=
Blaﬁrcla-Blanca/caucésma/ 665 (83%) 702 (83%)
cestros europeos
Afroarpericana/ancestros 96 (12%) 96 (11%)
africanos
Blanca-éral?e/ancestros 12 (1%) 13 (2%)
norteafricanos
Indios americanos o nativos
de Alaska 8 (< 1%) 10 (1%)
Raza mixta 7 (< 1%) 11 (1%)
Asiatica 6 (< 1%) 8 (< 1%)
Ancestros del Sudeste Asiatico
Ancestros del Este de Asia 3 (< 1%) 2 (< 1%)
Blanca-raza mixta 2 (< 1%) 3 (< 1%)
Asiatica central
Ancestros del Sudeste Asidtico 2 (< 1%) 1(< 1%)
Islas del Pacifico 1(<1%) 1(<1%)

ITT: intencién de tratar.
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nuleésidos (ITINAN) en visita basal. Los estratos aparecen
en la tabla 2 y la distribucién de razas en la tabla 3. El diag-
néstico clinico de RHS en el grupo control se hizo en 66 pa-
cientes (7,8%), mientras que en el grupo de cribado pros-
pectivo de HLA-B*5701 el diagnéstico clinico se realizé en
27 (3,4%), siendo la diferencia entre ambos grupos estadis-
ticamente significativa (p < 0,0001) (tabla 4).

La confirmaciéon inmunolégica de RHS mediante test
epicuténeo se obtuvo en 23 de 842 (2,7%) pacientes en el
grupo control y en ninguno de los 802 pacientes en quie-
nes se hizo cribado de HLA-B*5701 (p < 0,0001) (tabla 4).
Mientras que en los casos de RHS sospechada clinica-
mente tienen significacion estadistica como factores pre-
dictivos la raza blanca y la introduccién en visita basal
de un nuevo ITINAN o inhibidor de la proteasa (IP), en
los casos de RHS confirmada sélo el genotipo tiene valor
predictivo.

El resultado del HLA-B*5701 de los pacientes con RHS
confirmada inmunolégicamente fue positivo en todos los
casos, mientras que ningun paciente HLA-B*5701 negati-
vo presenté RHS confirmada. Los valores de especificidad,
sensibilidad y valor predictivo estan reflejados en la tabla
5. Se realizo el test epicutaneo a los primeros 100 sujetos
incluidos en el estudio que fueron tolerantes a ABC. En to-
dos ellos el resultado del test fue negativo, siendo por tan-
to la especificidad del test epicutédneo del 100%.

De los 1.882 pacientes analizados en el ensayo PREDICT-1,
107 fueron HLA-B*5701 positivos, siendo por lo tanto la
prevalencia global observada de 5,7%. Entre los pacientes
de raza blanca 106 de 1.650 fueron HLA-B*5701 positivo
(prevalencia 6%), y entre los de raza negra, 1 de 232 (pre-
valencia < 1 %).

Los casos de RHS a ABC confirmados inmunolégica-
mente se presentaron entre los dias 2 y 19. La mediana
fue el dia octavo de tratamiento. La sospecha de RHS no
confirmada se produjo entre los dias 1y 35.

TABLA 4. Odds ratio. Factores de riesgo de reaccion
de hipersensibilidad a abacavir

Odds ratio
(IC del 95%) p

Factores de riesgo de RHS sospechada clinicamente

Cribado frente a control 0,40 (0,25, 0,62) p < 0,0001
Blanco frente a no blanco 2,19 (1,10, 5,01) p=0,0242
No tratg:ldos previamente frente 1,37(0,79,2,32) p=0,2611
a experimentados

Introduccién de ITINAN 3,19(1,61,6,18) p=0,0011
IP concomitante 1,86 (1,16, 3,01) p =0,0094

Factores de riesgo de RHS confirmada inmunolégicamente
0,03 (0,00, 0,18) p < 0,000001
4,21(0,67,175,5) p=0,1139

Cribado frente a control
Blanco frente a no blanco

No tratados previamente frente

a experimentados 1,20 (0,31, 3,82) p=0,6637
Introduccion de ITINAN 1,45 (0,22,6,49) p=0,5693
IP concomitante 1,05 (0,39, 2,79) p=0,9123

IP: inhibidor de la proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa
inversa no andlogos de nucleésidos; RHS: reaccién de hipersensibilidad.



Muiioz de Benito RM et al. Validacion prospectiva de un test farmacogenético: estudio PREDICT-1

TABLA 5. Especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo del cribado para reaccion de
hipersensibilidad a abacavir confirmada inmunolégicamente

conlfg:r?ada No colrtllf-ilfmada Total
HLA-B5701 (+) 23 25 48
HLA-B5701 (-) 0 794 794
Total 23 819 842
Especificidad 794/819 = 96,9%  IC del 95% (95,5%, 98%)
Sensibilidad 23/23 = 100% IC del 95% (85,2%, 100%)
VPP 23/48 = 47,9% IC del 95% (33,3%, 62,8%)
VPN 794/794 = 100%  IC del 95% (99,5%, 100%)

IC: intervalo de confianza; RHS: reaccién de hipersensibilidad; VPN:
valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

En cuanto a la combinacién de sintomas de RHS a ABC,
se observo la presencia de 3 o mas categorias de sintomas
en 21 pacientes (91%) de los 23 pertenecientes al grupo
control con test epicutdneo positivo. Entre los pacientes
con test epicutdneo negativo, la presencia conjunta de 3 o
mas sintomas se produjo en 12 de los 26 (46%) aleatoriza-
dos a realizar el cribado prospectivo, y en 25 de lo 38 pa-
cientes (66%) del grupo control.

El exantema como sintoma aislado no se observé en
ninguno de los pacientes con test epicutdneo positivo,
mientras que entre los pacientes con test epicutaneo ne-
gativo pertenecientes al grupo de cribado prospectivo se
hallaba presente en 6 (23%) y en 2 (5%) del grupo con-
trol. La asociacién de fiebre y exantema se observé en 2
(9%) de los pacientes del grupo control con test epicutdneo
positivo mientras que entre los pacientes con test negati-
vo se observo en 2 (5%) del grupo control y en ninguno
del grupo con cribado prospectivo. La asociacién de 2 sin-
tomas (gastrointestinal y constitucional, exantema y
constitucional, fiebre y constitucional, exantema y respi-
ratorio, fiebre y gastrointestinal, constitucional y respira-
torio) o bien la presencia aislada de sintomas gastroin-
testinales o respiratorios no se produjo en ninguno de los
pacientes de los que presentaban positividad para el test
epicutaneo.

Respecto a la utilizaciéon no programada de recursos sa-
nitarios en el grupo de cribado prospectivo fue del 16 fren-
te al 21% de los pacientes del grupo control.

Aportaciones, limitaciones e implicaciones
de PREDICT-1

PREDICT-1 es el primer ensayo prospectivo que ha sido
desarrollado para comprobar la utilidad clinica de un mar-
cador farmacogenético que permite predecir el riesgo de
presentar un efecto adverso de un farmaco, y asi disenar
un tratamiento individualizado. Su principal aportacién
es abrir camino a la introduccién del diagnéstico genético
en la préctica clinica habitual, lo que previsiblemente mo-
dificara en el futuro la prescripcién de un farmaco en fun-
cién del genotipo de la persona.

La ausencia de casos de RHS confirmados inmunolégi-
camente en el grupo sometido a cribado prospectivo fren-

te a una incidencia del 2,7% en el brazo control demues-
tra no sélo una diferencia estadisticamente significativa,
sino también un resultado clinicamente relevante que va-
lida la utilidad practica de la realizacién de la prueba ge-
nética para prevenir un efecto adverso con morbilidad no
despreciable y, en determinadas circunstancias, potencial-
mente grave. Merece ser destacado el hecho de que ningu-
no de los pacientes HLA-B*5701 negativo presentara
RHS, alcanzando el valor predictivo negativo un 100%,
resultado ciertamente excepcional, ya que la ausencia de
este marcador excluyo el efecto adverso analizado.

Los analisis preliminares de coste-efectividad sugieren
la utilidad de introducir la realizacion del test genético en
la préactica clinica'l. En una cohorte australiana el anélisis
de coste-eficacia comprobé que se evité un caso de RHS a
ABC por cada 14 tests de cribado realizados!®. En paises
como Australia, el Reino Unido e Irlanda, ya se ha intro-
ducido la realizacion del test genético en la practica clinica
habitual.

Al ser el PREDICT-1 un amplio estudio aleatorizado,
permite la validacién de resultados previamente observa-
dos y que pudieran ser atribuidos a variables no controla-
das. Por otra parte, trabajos anteriores se habian limita-
do al estudio retrospectivo de cohortes con un nimero
reducido de pacientes en centros individuales, mientras
que PREDICT-1 abarca multiples centros de diferentes
paises europeos y de Australia permitiendo una mayor he-
terogeneidad poblacional.

La comparacion de la sintomatologia entre los casos de
RHS confirmados con test epicutaneo positivo y los sospe-
chados clinicamente pone de manifiesto que la mayoria
(91%) de los casos confirmados cursan con afectacion de 3
0 m4s categorias de sintomas, frente al 58% de los casos
con test epicutdneo negativo (porcentajes muy similares a
los del estudio SHAPE: 91 frente a 62%), y cursan con la
asociacién de fiebre y exantema el 9% restante. En funcién
de esto, se puede definir el fenotipo mas habitual de la
RHS a ABC como la combinaciéon de al menos 3 categori-
as de sintomas.

Por otra parte, la sensibilidad del 100% del test epicu-
taneo confirma los resultados de otros trabajos'®!819 y res-
palda la hipétesis de la validez de esta técnica como he-
rramienta complementaria al diagnéstico clinico. La
utilizacién del test epicutdneo ha permitido una descrip-
cion clinica mas precisa de las manifestaciones propias de
la RHS a ABC y en funcién de ésta establecer la cronologia
en relacién con el inicio del tratamiento con ese farmaco.

La principal limitacién del PREDICT-1 es que la pobla-
cién estudiada es mayoritariamente blanca (84%) y por
tanto el andlisis de coste-eficacia en otras poblaciones con
una prevalencia baja del gen (<1%) no ha quedado total-
mente establecida. Saag et al'® hacen una estimaci6n ba-
sada en los resultados del valor predictivo positivo obser-
vado en el estudio SHAPE y en el propio PREDICT-1,
segun la cual por cada 100 pacientes blancos sometidos a
cribado prospectivo se evitarian 4 episodios de RHS y se
excluiria innecesariamente a 2 individuos para tratamien-
to con ABC, mientras que por cada 100 pacientes de raza
negra sometidos a la prueba se evitaria un caso de RHS y
un paciente seria excluido de recibir el fairmaco de forma
innecesaria.

Queda por resolver la incégnita que se plantea ante un
paciente HLA-B*5701 negativo con clinica sospechosa de
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RHS. En este caso, la actitud méas apropiada seria obser-
var la evolucién en las primeras 48 h y si se comprueba
un empeoramiento progresivo, el juicio clinico determina-
rd la conveniencia de interrumpir la administracién de
ABC. En cualquier caso, una vez suspendido el farmaco
es aconsejable no reintroducirlo en el futuro por la seguri-
dad del paciente.

Por ultimo, hay que senalar que, basandose en los datos
previamente comentados, la guia del DHHS?! de diciem-
bre de 2007 recomienda realizar cribado para HLA-
B*5701 antes de iniciar una pauta que incluya ABC (reco-
mendacién AI) y no prescribir ABC a los pacientes
HLA-B*5701 positivo (Al). De hecho, la historia clinica
debe recoger como «Alergia a abacavir» un resultado posi-
tivo de HLA-B*5701.

En funcién de los resultados del PREDICT-1, es espera-
ble que la realizacién de genotipificacién para HLA-
B*5701 se integre a corto plazo en el cuidado del paciente
infectado por el VIH como parte de la practica clinica ha-
bitual, permitiendo individualizar el tratamiento antirre-
troviral, y asi minimizar la incidencia de efectos adversos,
lo que redundaria en mejorar la adherencia y, finalmente,
la eficacia del tratamiento antirretroviral.
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En estos ultimos anos, la investigacion en el campo de la
farmacogenética y la farmacogendomica esta permitiendo
identificar distintas variantes o marcadores que pueden
ayudar a definir los beneficios y riesgos de los pacientes
que precisan tratamiento antirretroviral. Es bien conocido
el efecto beneficioso de la delecion 32 del correceptor
CCRS5 en la historia natural de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y, en cierta medida, en la
respuesta al tratamiento. Las bases de la reconstitucion
inmunitaria tras el inicio del tratamiento antirretroviral,
aunque se estan estudiando intensamente, son
probablemente multifactoriales y poligénicas, por lo que
no hay, en la actualidad, conclusiones claras aplicables a la
practica clinica.

Entre los riesgos, atiin no se han producido avances
significativos en el campo de la lipodistrofia. El origen de la
dislipidemia asociada al tratamiento antirretroviral y el
propio exceso de riesgo cardiovascular conferido por
algunos farmacos antirretrovirales es, probablemente, de
origen poligénico y atiin no bien definido. Se conocen
bastante bien las bases genéticas de la toxicidad
neurolégica por efavirenz y de la hiperbilirrubinemia
secundaria a atazanavir, aunque su traslacion a la clinica
diaria auin no se ha valorado adecuadamente. Se han
descrito algunos aspectos que ayudan a entender las
bases moleculares de la reaccion de hipersensibilidad
(RHS) a la nevirapina y de toxicidad hepatica por dicho
farmaco, aunque no «capturan» la mayoria de los casos,
por lo que sera necesario proseguir los estudios. Hay
algunos datos que correlacionan la toxicidad renal por
tenofovir con variaciones genéticas en algunas proteinas
de transporte.

El avance mas significativo para la practica clinica es la
correlacion de la presencia del alelo HLA-B*5701 con la
RHS al abacavir (ABC); especialmente el hecho de que en
un ensayo clinico con muchos pacientes y diferentes
etnias el valor predictivo negativo de la prueba sea del
100%, es decir, la probabilidad de no desarrollar la RHS
(comprobada inmunolégicamente) es de 100% si el
paciente es HLA-B*5701 negativo. Estos datos sugieren la

Correspondencia: Dr. J.A. Iribarren Loyarte.

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Donostia.

P.° Dr. Beguiristain, s/n. San Sebastidn. Guiptuzcoa. Espaiia.

Correo electrénico: JOSEANTONIO.IRIBARRENLOYARTE®@osakidetza.net

necesidad de la implementacion de esta prueba en la
practica clinica diaria.

Palabras clave: Farmacogenética. Tratamiento
antirretroviral. VIH.

Applicability of pharmacogenetic studies in daily clinical practice

In the last few years, research in pharmacogenetics and
pharmacogenomics has identified distinct variants or
markers that can help to define the benefits and risk of
patients requiring antiretroviral treatment. The beneficial
effect of the deletion 32 allele of the CCR5 coreceptor on
the natural history of HIV infection and, to a certain extent,
on treatment response is well known. The bases of
immune reconstitution after initiation of antiretroviral
therapy, although the subject of intense study, are
probably multifactorial and polygenetic and consequently
conclusions with clear applicability to clinical practice are
currently lacking. Among the risks, no significant progress
has been made in lipodystrophy. The origin of dyslipidemia
associated with antiretroviral treatment and the excess
cardiovascular risk conferred by some antiretroviral drugs
is probably polygenetic and, at present, poorly defined. The
genetic bases of efavirenz-induced neurological toxicity
and of hyperbilirubinemia secondary to atazanavir are fairly
well known, although their application in daily clinical
practice has not been adequately assessed. Some aspects
that help to understand the molecular bases of
hypersensitivity reaction to nevirapine and of nevirapine-
induced hepatotoxicity have been described but are not
applicable in most cases and consequently further studies
are required. Some data correlate tenofovir-induced renal
toxicity with genetic variations in some transport proteins.
The most significant advance for clinical practice is the
correlation between the presence of the HLA-B*5701 allele
and hypersensitivity reaction to abacavir. In particular, one
clinical trial with a large number of patients from distinct
ethnic groups found that the probability of not developing
hypersensitivity reaction (immunologically confirmed) was
100% if the patient was HLA-B*5701-negative. These data
suggest the need to implement this test in daily clinical
practice.

Key words: Pharmacogenetics. Antiretroviral treatment. HIV.
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La generalizacién del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) ha cambiado sustancialmente la
historia natural de la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), de forma que actualmente es
posible conseguir en la mayoria de los pacientes una su-
presion viral prolongada, que conlleva beneficios inmuno-
légicos, clinicos y prondsticos. Existen, sin embargo, pe-
queios grupos de pacientes en los que se observa una
discordancia entre la respuesta virolégica o inmunolégica.
Asimismo y, aun reconociendo que el factor fundamental
en la aparicién de fracaso del tratamiento es su incumpli-
miento o, en mucha menor medida, la eleccién de farmacos
a los que el virus no es susceptible, se observan algunos
casos aislados de pacientes que presentan fracaso virol6gi-
co sin una explicacién convincente para éste.

Por otra parte, los firmacos antirretrovirales presentan,
en algunos pacientes, efectos adversos y la toxicidad, espe-
cialmente a largo plazo, es una de las preocupaciones fun-
damentales en nuestras consultas en la actualidad. Cono-
cer adecuadamente los mecanismos responsables de la
eficacia y de la toxicidad de los fArmacos, permitiria mejo-
rar los resultados clinicos del tratamiento antirretroviral.

Es bien conocido que aspectos como las respuestas dis-
cordantes y, mas claramente, los efectos téxicos de los far-
macos (no sélo los antirretrovirales?) se producen en algu-
nos pacientes, pero no en otros. Es también bien conocida
la variabilidad de las concentraciones, tanto plasmaéticas
como intracelulares, de la mayoria de farmacos antirre-
trovirales entre los pacientes, lo que se ha atribuido a di-
ferencias en los distintos «pasos» farmacocinéticos que de-
terminan la diferente exposicién sistémica al farmaco y
que probablemente esta en el origen, al menos de parte,
de la heterogeneidad en la respuesta al tratamiento y de
la toxicidad. Aunque se desconocen con certeza las cau-
sas de estas diferencias, en los dltimos afios van emer-
giendo datos que indican la importancia de factores in-
munogenéticos (genes de respuesta inmunitaria, sistema
HLA) y farmacogenéticos (genes implicados en la codifica-
ci6on de enzimas modificadoras de farmacos, proteinas
transportadoras y receptores de farmacos)?.

El metabolismo de los farmacos tiene como objetivo con-
vertir el farmaco en metabolitos més solubles en agua, y,
por tanto, mas facilmente excretados. El higado es el 6r-
gano méas implicado en dicho metabolismo, que puede
ocurrir mediante reacciones de fase I (oxidacién, reduc-
cién o hidrélisis) y/o de fase II o conjugacion (acetilacién,
glucuronizacion, sulfatacién o metilacion) con compuestos
enddgenos para conseguir una excreciéon mas facil del or-
ganismo mediante la conversion de farmacos relativa-
mente solubles en lipidos a farmacos relativamente solu-
bles en agua3. El origen de la farmacogenética data de
hace unos 40 afios, precisamente tras el descubrimiento
de que un empeoramiento en una reaccioén de fase 1 (la hi-
drélisis del relajante muscular, utilizado en anestesia,
succinilcolina por la enzima butirilcolinesterasa) prolon-
gaba el periodo de paralisis y apnea cuando se utilizaba
dicho relajante en algunos pacientes. Pronto se vio que
ello ocurria aproximadamente en 1 de cada 3.500 perso-
nas que eran homocigotas para el gen que codificaba una
forma atipica de butirilcolinesterasa. En estos ultimos
anos se ha comprobado que una parte importante de la
variabilidad tiene que ver con los procesos farmacocinéti-
cos que sufre el farmaco en cuestién, regulados funda-
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mentalmente por la biotransformacion de los farmacos
(en el que el sistema enzimaético del citocromo P450 tiene
gran importancia) y la absorcion, la distribucién y la ex-
crecién de éstos (en los que tienen un papel principal las
proteinas transportadoras).

El sistema enzimatico del citocromo P450 es una super-
familia de enzimas microsomales metabolizadoras de far-
macos y constituye el grupo de enzimas mas importantes
que catalizan la fase I del metabolismo de los medicamen-
tos. Varias enzimas (entre ellas la uridina difosfato glucu-
ronil transferasa 1A1 [UGT1A1], que también cataboliza
la bilirrubina) catabolizan reacciones de la fase II.

Las proteinas transportadoras tienen la funcién de faci-
litar la entrada o salida de los firmacos del interior de la
célula. La mayoria de las proteinas que «<bombean» farma-
cos al medio extracelular pertenecen a la superfamilia
ABC (adenosine triphosphate-binding casette), y la gluco-
proteina P (gp-P) (codificada por el gen denominado MDR1
0 ABCB]1) es la mejor estudiada y la que transporta, entre
otros, a los inhibidores de la proteasa (IP). Otros transpor-
tadores relevantes para la «exportacion» de farmacos fue-
ra de la célula son las proteinas asociadas a resistencias a
multiples farmacos (MRP, del inglés multidrug-resistance
associated proteins), entre las que destacan: MRP1 (codifi-
cada por ABCC1) y MRP2 que transportan, entre otros, IP;
MRP4 y MRP5, implicados en el transporte de adefovir,
tenofovir, zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y estavudi-
na (d4T). Ademas, otras proteinas transportadoras facili-
tan la entrada de los farmacos dentro de la célula*.

Polimorfismos en los genes que codifican para las pro-
teinas transportadoras y para enzimas implicadas en el
metabolismo de los farmacos pueden tener como conse-
cuencia diferencias en la eficacia o en la toxicidad. Ade-
més, variaciones en genes de la respuesta inmunitaria
pueden condicionar reacciones de hipersensibilidad o di-
ferencias en la eficacia entre diferentes pacientes. En este
sentido, en los dltimos afios se han descrito numerosos
polimorfismos, aislados o asociados como haplotipos (exis-
ten excelentes articulos de revisién de «glosario genético»®,
incluida la revisién en este nimero de Lubomirov et al)
que tendrian un papel potencial en estas variaciones®.

La secuenciacién del genoma humano y la determinacién
de mas de un mill6n de polimorfismos junto con mejoras
muy relevantes en la metodologia de los estudios genéti-
cos en estos ultimos afos, han supuesto una auténtica «re-
volucién», sobre todo en el conocimiento, y en la posible
aplicacion futura de estos avances. Sin embargo, la trasla-
cion a la préactica clinica de muchos de estos avances resul-
ta todavia complicada por varias razones: a) Con frecuen-
cia los estudios se han centrado en detectar polimorfismos
muy concretos relacionados con enfermedades o con dis-
tintas respuestas al tratamiento y esta aproximacién ado-
lece al menos de varios defectos: 1) con frecuencia no es un
Unico polimorfismo el responsable, sino un grupo de ellos
(conformando un haplotipo) dentro de un mismo gen o in-
cluso interacciones entre diferentes polimorfismos de dife-
rentes genes; 2) también con relativa frecuencia un hallaz-
go concreto no se ha validado y repetido en otra cohorte
(tamarnios muestrales reducidos, poblaciones con diferente
sustrato étnico, falta de validez externa de las conclusiones
de un estudio muy local, etc.) y 3) aunque la tecnologia esta
mejorando a gran velocidad, y existen lectores de hasta
500.000 o 1 millén de polimorfismos de nucleétido simple
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(SNP, del inglés single nucleotide polymorphisms), éstos
van ser capaces de capturar sélo una parte de la variabili-
dad; b) algunas enfermedades son claramente poligénicas,
lo cual dificulta la heterogeneidad genética la construccién
de muestras homogéneas; ¢) se conoce muy poco del papel
regulador que tienen las secuencias intrénicas, los cambios
epigenéticos (mutilacion, oxidacién del ADN), o el papel de
los cambios postraslacionales, y d) dadas las diferentes in-
teracciones entre distintos lugares de genoma, probable-
mente sean necesarias aproximaciones que incluyan una
extensa zona del genoma con herramientas bioinformati-
cas y estadisticas mas exigentes™?°.

A pesar de estas innegables limitaciones, a lo largo de los
capitulos anteriores, varios expertos han revisado el estado
del arte de la farmacogenética aplicada al VIH, entendida
como la disciplina que analiza las bases genéticas de la va-
riabilidad, tanto en la respuesta a los farmacos concretos
como en la aparicion de efectos adversos. ;/Son aplicables en
nuestra consulta estos métodos para «individualizar» —ain
mas, o con mas base— el tratamiento antirretroviral? Como
casi siempre, la respuesta es relativa. En este sentido, he-
mos de decir, en primer lugar, que la variabilidad en la res-
puesta al tratamiento y en el desarrollo de toxicidad proba-
blemente sea multifactorial, pues estdn involucrados
factores como la edad, la funcion del 6rgano, los tratamien-
tos concomitantes, las interacciones y la propia naturaleza
de la enfermedad, habiéndose estimado que los factores ge-
néticos podrian justificar, en términos generales, entre el 20
y el 95% de la variabilidad en la distribucién del farmaco y
sus efectos!!. En segundo lugar, el concepto de «individuali-
zar» el tratamiento no es nuevo, y lo hacemos, de una u otra
forma cada vez que decidimos el tratamiento antirretroviral
(o de otro tipo) del paciente que tenemos delante en nues-
tras consultas: un clinico ya «individualiza» el tratamiento
cuando tiene en cuenta las caracteristicas «fenotipicas» del
paciente (entendidas por éstas sus comorbilidades, las in-
teracciones de los farmacos, los perfiles de toxicidad intrin-
secos o su situacién psicosocial)?. Teniendo esto presente,
;hay algunos otros factores de un paciente que podemos co-
nocer y nos puede ayudar en nuestras decisiones terapéuti-
cas, ahora, en 2008? Las excelentes revisiones previas de
este monografico dejan claro que si que las hay, pero, ;/cua-
les de ellas son suficientemente robustas como para ser
aplicadas en la practica clinica? Para tratar de contestar a
esta pregunta, se divide el apartado en 2 partes: a) en res-
puesta al tratamiento, y b) en efectos adversos. Ademas, es
importante contemplar que al menos algunos clinicos no es-
tan familiarizados con la terminologia genética, por lo que
iniciaremos esta revision recomendando un pequerio glosa-
rio® que permita a todos los clinicos entender y, de algin
modo, interpretar este tipo de trabajos.

Aplicacion clinica actual de los estudios
farmacogenéticos de respuesta al
tratamiento

La respuesta a un tratamiento esta condicionada por
multiples factores, entre los que se encuentra la eleccién de
un régimen terapéutico adecuado, al que el virus sea sensi-
ble, la toma continuada de la medicacién por parte del pa-
ciente que facilite la disponibilidad del farmaco en el sitio

diana que, en el caso de los antirretrovirales, es intracelu-
lar, y la concentracién del farmaco necesaria para evitar el
desarrollo de resistencias. Las proteinas de transporte, que
se encargan de regular el flujo de sustancias entre células
y a través de distintas barreras bioldgicas, y las enzimas
metabolizadoras son los principales agentes en la consecu-
cién de una concentracién dada de farmaco®'®* y, dado que
su influencia en la apariciéon de efectos adversos es tam-
bién relevante, la mayoria de ellos se analizan mas adelan-
te. Aunque en algun trabajo se ha encontrado una tenden-
cia a un fracaso virolégico menor en pacientes con el
polimorfismo 3435C>T (en los que presentan genotipo TT)
en el gen MDR1 que codifica la proteina transportadora
gp-P, otros estudios no lo han confirmado, por lo que este
hallazgo no es aplicable en la actualidad a la préctica clini-
calé, La tabla 1 sintetiza las principales variaciones genéti-
cas que se han implicado en la respuesta al tratamiento.

Uno de los factores mas estudiados, ya desde hace arios,
en la respuesta al tratamiento lo constituyen los correcepto-
res, necesarios para la entrada del VIH en la célula, de los
que existen 2 grandes grupos: los del grupo CCR (mayorita-
riamente el receptor de quimiocinas CCR5, virus R5) y los
que utilizan receptores CXCR (principalmente el receptor
CXCR4, virus X4). Un polimorfismo en el gen que codifica
para el correceptor CCR5 (una delecién de 32 pares de ba-
ses) da lugar a una proteina no funcional, habiéndose ob-
servado que la presencia de este polimorfismo en homocigo-
sis se asocia a un efecto protectivo (no absoluto) frente a la
infeccién por el VIH, mientras que el genotipo heterocigoto
se ha asociado a una protecciéon mas leve y a una progre-
si6n mas lenta de la infeccion!”!®, al menos para algunos
grupos de pacientes'®. Se han analizado también el papel
de otros correceptores con resultados contradictorios?.

Se estdn investigando intensamente los factores impli-
cados en la reconstitucion inmunitaria tras el tratamien-
to antirretroviral. Se trata de un proceso complejo en el
que intervienen diversas citocinas como interleucinas
(IL-2, IL-7, IL-15) y sus respectivos receptores. La IL-7 y
la IL-15 son necesarias para la supervivencia de las célu-
las T virgenes y ademads son responsables de la prolifera-
cion de células T de memoria. La IL-2 es necesaria para la
expansion de células T in vitro. El factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a) afecta también a la proliferacién de
células T y los interferones o y 8 influyen en la supervi-
vencia de las células T activadas. Se han descrito varios
polimorfismos en los genes que codifican estas citocinas y
sus transportadores (véase Rodriguez-Né6voa et al en este
mismo numero). Sin embargo, las asociaciones con la res-
puesta de las variaciones genéticas hasta ahora descritas
son muy modestas, y sugieren que los mecanismos sub-
yacentes a la reconstitucién inmunitaria y su regulacién
son complejos y, probablemente, influidos por multiples
genes y otros factores.

Se ha sugerido también que polimorfismos en el promo-
tor del gen que codifica para IL-1A se relacionaria con el
control de la replicacién viral en pacientes en tratamien-
to?l. Sin embargo, las evidencias son débiles y, sobre todo,
es excepcional encontrar a pacientes a los que se les pres-
cribe un tratamiento al que el virus es susceptible y que lo
cumplen bien que presenten un fracaso virolégico franco.

Aunque se ha estudiado la posible correlacién entre la
respuesta al tratamiento y el complejo mayor de histocom-
patibilidad (sistema HLA), el dnico hallazgo resenable
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TABLA 1. Variaciones genéticas implicadas en la respuesta al tratamiento, no dependientes de enzimas metabolizadoras

Diana afectada Variacion Prevalencia Consecuencia basal

Consecuencias

Aplicabilidad
clinica actual

Proteinas transportadoras

Glucoproteina gpl =~ 3435C>T (gen MDR1) TT implica
descenso en la
expresion de la
glucoproteina,
comparado con el
genotipo salvaje
(CO)

Aumento de la
concentracion
intracelular de
farmacos. Datos
contradictorios:

aunque se ha sugerido

fracaso virolégico, no
se ha comprobado en
otros estudios

La presencia del alelo 3435 en el gen de la gp-P ocurre en desequilibrio de ligamiento con 1236 y 2677

Correceptores

Correceptor CCR5  Delecién 32 Caucasicos: 1% Proteina no
homocigotos; 15% funcional
heterocigotos.

Mas baja en otras
poblaciones

Correceptor CCR2b  Alelo 641
Correceptor CX3CR1 249G>A

280C>T

— Proteccién (no
absoluta) en
homocigotos (pueden
infectarse a través
de R4)

— Progresién maés lenta
en heterocigotos
n (sélo en algunos
grupos)

— Datos contradictorios
en respuesta
a tratamiento
antirretroviral en
heterocigotos

Teérico mejor prondstico
de la infeccién

Sélo un estudio

Podria explicar
algunos casos
de LTNP

No

Homocigotos, més rapida No

progresion a sida,
fracaso inmunolégico
mas temprano. Es
posible que sea

un mecanismos a
estudiar en fracasos

IL y sistema de HLA

IL-1 889C>T A través de
desequilibrio de
ligamento con
4855, produce
un aumento
transcripcion de
1L-1

HLAI Locus A, B,C

Homocigotos y
heterocigotos,
peor respuesta al
tratamiento. Pocos
datos

Homocigotos asociados
a mayor CV antes del
tratamiento y menor
respuesta de CD4 tras
inicio de tratamiento.
Aunque sin cambios
en supervivencia.
Relevancia
probablemente escasa

No

No

gp-P: glucoproteina P; HLA: histocompatibilidad; IL: interleucina.
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hasta la fecha se refiere a que, ser homocigoto para los lo-
cus A, By C se asocia a una mayor carga viral antes del
tratamiento y una menor respuesta de linfocitos CD4, sin
ningtn impacto sobre la supervivencia?.

Asi pues, aunque los mecanismos involucrados en la res-
puesta al tratamiento estan siendo intensamente estu-
diados, son muy complejos y el tnico hallazgo de relevan-
cia clinica (fuera de los relacionados con la concentracion
de los farmacos, que se discute més adelante), conocido ya
desde hace anos, es que la delecién 32 se asocia con un me-
nor riesgo de infeccién.

Aplicacion clinica actual de los estudios
farmacogenéticos de toxicidad al tratamiento

Toxicidad en general

Como ya comentdabamos, no todos los pacientes infecta-
dos por el VIH desarrollan la misma respuesta al trata-
miento antirretroviral en cuanto a efectos adversos, aun
con caracteristicas demograficas e historia farmacolégica
similares, lo que sugiere la influencia de factores intrinse-
cos, especialmente los de origen genético. A un clinico le
gustaria que, si estos factores estuvieran bien definidos, a
igualdad de eficacia, tener la oportunidad de seleccionar
un farmaco en funcién del genotipo del paciente. En la ta-
bla 2 se recogen las variaciones genéticas que se han es-
tudiado con potenciales implicaciones en la toxicidad me-
tabolica.

Uno de los efectos adversos que més condicionan en la
actualidad el futuro del tratamiento es el desarrollo de li-
podistrofia que, aunque se ha relacionado, sobre todo la
lipoatrofia, a la utilizacién de ITIN (y en mayor medida
con d4T) presenta una oscura patogenia. Por su similitud
fenotipica con algunas lipodistrofias primarias o heredi-
tarias, se ha estudiado si, a semejanza de estas enferme-
dades, mutaciones en el gen que codifica la lamina fueran
las responsables de la aparicién del cuadro, sin hallazgos
consistentes que lo corroboren??. Asimismo y debido a la
alteracion en la homeostasia del TNF-a por el tratamiento
antirretroviral, se ha investigado también, sin datos posi-
tivos, el posible papel de polimorfismos en la regién pro-
motora del gen del TNF-a. Tampoco alteraciones en el
ADN mitocondrial (ADNmt) parecen explicar, de una for-
ma convincente, el desarrollo de lipoatrofia?2s.

Por tanto, uno de los principales, sino el principal, factor
limitante del tratamiento antirretroviral presenta, hasta
ahora, escasos avances.

El aumento de riesgo cardiovascular directamente atri-
buible a algunos farmacos, aunque pequernio, existe?’. Se
han estudiado polimorfismos en el factor derivado de cé-
lulas de la estroma 1 (SDF-1), asociado con la activacién
y la agregacién plaquetaria y con el correceptor CXCR4,
y en la proteina MCP-1, activadora de fagocitos mononu-
cleares, con resultados prometedores pero sin aplicabili-
dad clinica actual (véase Gutiérrez et al en este mismo
numero).

Mas importante, cuantitativamente, es el aumento de
riesgo de episodios cardiovasculares secundarios a la disli-
pidemia asociada al TARGA, en particular a algunos IP. Se
han analizado polimorfismos en los genes que codifican
las apolipoproteinas A5, C3 y E que influyen en la apari-

cion de dislipidemia, pero probablemente el sustrato es
multigénico: en un estudio que analizaba el papel de 20 po-
limorfismos de un solo nucleétido (SNP) de 13 genes dife-
rentes, se ha observado que variantes en 5 genes (ABCA1,
APOA5, APOC3, APOE y CETP) contribuyen a explicar,
aunque no del todo, los diferentes valores plasmaticos de
triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de alta den-
sidad (cHDL), especialmente en el contexto de un TARGA
con ritonavir?, Sin embargo, todos estos hallazgos carecen
de aplicabilidad clinica actual, por la naturaleza poligénica
y en parte desconocida del mecanismo implicado.

La neuropatia periférica era también un efecto adverso
importante de los ITIAN en los primeros tiempos del tra-
tamiento antirretroviral, especialmente con la combina-
cién d4T + ddl. La acidosis lactica, patogénicamente rela-
cionada, es un efecto adverso muy raro pero temible. El
mecanismo implicado es que los ITIAN, ademas de blo-
quear la transcriptasa inversa, inhiben también, en mayor
o menor grado, la ADN polimerasa mitocondrial gamma,
responsable de la replicacion del ADNmt. La depleciéon
del ADNmt conlleva un daiio en el metabolismo oxidativo
y la acumulacién de acidos piravico y lactico, lo que puede
ocasionar acidosis lactica y neuropatia periférica?. En un
subestudio genético de pacientes del ensayo ACTG 384 se
encontré que el haplotipo T (un haplotipo mitocondrial
europeo) se observaba con mayor frecuencia en pacientes
con neuropatia periférica (17 frente a 6,7%), habiéndose
caracterizado un polimorfismo mitocondrial especifico de
este haplotipo®. Se estd estudiando también si hay poli-
morfismos concretos asociados a un mayor riesgo de acido-
sis lactica, sin que hoy existan conocimientos aplicables a
la clinica diaria.

Toxicidad por farmacos concretos

Reaccion de hipersensibilidad al abacavir

La prevencién de la reaccién de hipersensibilidad al
abacavir (RHSA) constituye el primer caso de aplicacién
de la farmacogenética a la practica clinica de la utilizacién
de los antirretrovirales. La RHSA es un cuadro sindrémi-
co multisistémico que se caracteriza por una combinacién
variable de fiebre, exantema, sintomas gastrointestina-
les, sintomas respiratorios y malestar general. Suele ocu-
rrir en las primeras 6 semanas de tratamiento con abaca-
vir (ABC) y, aunque se resuelve rapidamente tras la
suspension del farmaco, existe un riesgo potencialmente
mortal tras la reexposicion, o incluso tras el mantenimien-
to de éste a pesar del empeoramiento progresivo del cua-
dro clinico en su primera utilizacién. Afecta al 5-8% de los
pacientes tratados, con un menor riesgo en pacientes de
raza negra y un mayor riesgo en sujetos de raza blanca y
cifra elevada de CD8%!.

Se ha demostrado la asociacién de la RHSA con la pre-
sencia de un alelo del complejo de histocompatibilidad
mayor de clase I, el HLA-B*5701 y los alelos asociados del
haplotipo ancestral 57.1 HLA-DR7 y HLA-DQ3%. En dife-
rentes estudios, la sensibilidad de la presencia de HLA-
B*5701 como predictor de RHSA oscilan entre 40 y 94%, con
lo que, ser portador de HLA-B*5701 seria condicién necesa-
ria, pero no suficiente, para el desarrollo del sindrome?®334,

Varios estudios prospectivos®-%7, la mayoria de ellos en
pacientes de raza caucdsica, han analizado la utilidad cli-
nica de la realizacién del test genético para reducir la in-
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TABLA 2. Variaciones genéticas estudiadas para explicar toxicidad metabdlica

Diana afectada Variaciéon Prevalencia Coniecuencm Const?cuenczl’a Relevancia A[:)ll‘cablhdad
asal sobre infeccién clinica actual
Hiperlipidemia
APOA5 1131T>C Disminucién Deterioro mas  No validado en No
actividad APOA5  répido del perfil gran cohorte
lipidico, con
de colesterol
total, TG y |
cHDL
APOC3 482C>G, Probablemente Dislipidemia Posible, No
455C>T, mayor en raza con T TGy observado
3238C>G  negra JHDL en al menos
3 cohortes,
pero con el
inconveniente
del plausible
origen
poligénico
de las
alteraciones
lipidicas
APOE Diferentes £3/ 4 (25%) TLDL, ! TG Datos No
isoformas €3/ &2 (15%) Aumento RCV  controvertidos
SREBP1 3322C>G Alteracion Hiperlipidemia, Datos No
SRBEP1 resistencia contradictorios
a insulina,
apoptosis
adipocitaria
Lipodistrofia
ADN mitocondrial ~ Varias Deplecién ADN Lipoatrofia Datos No
mitocondrial procedentes
funcionante de pequefios
estudios, no
validados
Lamina Mutacién Alteracion de la Lipodistrofia Comprobada No
en gen que maduracién de la como
codifica lamina enfermedad
laminas A familiar, estas
yC mutaciones
no se han
encontrado en
pacientes con
infeccion por el
VIH
TNF-« 238G>A Hiperproducciéon  Puede Datos No
de TNF-a? aumentar riesgo contradictorios
de lipodistrofia
IL-18 e IL-6 3954C>T Modulacion ala  Tedricamente Datos No
baja de respuesta factor contradictorios
inflamatoria con  “protector» de
niveles méds bajos lipodistrofia
de TNF
Aterosclerosis
SDF-1 SDF-1- Menor expresién  Protector Datos No
3°801G>A SDF-1 preliminares (datos preliminares)
sobre
aterosclerosis
carotidea por
eco
MCP-1 2518G Mayor activacién T Riesgo Datos
fagocitaria preliminares,

no validados

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IL: interleucina; LDL: lipoproteinas de baja densidad; RCV: riesgo cardiovascular; SDF-1:

factor derivado de células de la estroma 1; TG: triglicéridos; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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cidencia de reaccion de hipersensibilidad (RHS). La preva-
lencia observada de HLA-B*5701 oscil6 entre 6,6 y 8%.
En todos los estudios, la genotipificacién previa disminuy6
la incidencia de la RHS de un 6,5-12% inicial a un 0-3%
tras la instauracién de la prueba, aun incluyendo algunos
casos de pacientes en los que, a pesar de ser HLA-B*5701
positivos, por error, se les prescribi6 ABC.

Dada la variabilidad demografica de estos estudios, se ha
realizado un ensayo clinico (PREDICT-1) aleatorizado, a
doble ciego que incluye 1.882 pacientes y compara, en pa-
cientes nunca tratados con ABC, el impacto de 2 estrate-
gias terapéuticas en la incidencia de RHS: a) instauracién
del tratamiento tras excluir de éste a los pacientes HLA-
B*5701 positivos, y b) la practica clinica habitual de ins-
taurar el tratamiento sin realizar previamente el test?®.
Los pacientes se estratificaron por raza, estado de trata-
miento antirretroviral y por la introduccién de un no ana-
logo de forma simultdanea. La prevalencia de HLA-B*5701
positivo fue de 5,7% (6% en caucésicos y < 1% en pacientes
de raza negra). El diagnéstico clinico de RHS se hizo en el
7,8% del grupo control frente al 3,4% en el grupo evaluado
para HLA-B*5701 (p < 0,0001). La confirmacién inmunolé-
gica de RHS mediante test epicutdneo se obtuvo en 2,7% de
los pacientes del grupo control, frente a 0% del grupo de pa-
cientes previamente evaluados. Asi, el valor predictivo ne-
gativo de la prueba HLA-B*5701, es decir, la probabilidad
de no presentar RHS cuando el paciente es HLA-B*5701
negativo (que es lo que fundamentalmente le pide el facul-
tativo a una prueba de estas caracteristicas para el objeti-
vo de predecir la «no toxicidad») es del 100% (tabla 3).

Este ensayo clinico aleatorizado demuestra la utilidad
clinica de un marcador genético (el HLA-B*5701), cuya
presencia es un factor de riesgo muy importante para el
desarrollo de RHS y, sobre todo, cuya ausencia tiene un

valor predictivo negativo (VPN) de 100% de desarrollo de
RHS comprobada inmunolégicamente. Estudios de coste-
efectividad?®, incluido alguno realizado en nuestro pais®®,
sugieren la utilidad de su introduccion en la préactica clini-
ca: por cada 100 pacientes de raza blanca sometidos a cri-
bado, se evitarian 4 episodios de RHS y se excluirian inne-
cesariamente a 2 pacientes para tratamiento con ABC.
En pacientes de raza negra, por cada 100 testados, se evi-
taria una reaccién y un paciente seria excluido de recibir
el farmaco de forma innecesaria®.

Por lo tanto, esta prueba es de aplicabilidad clinica in-
mediata y debiera estar disponible cuando un clinico se
plantea la utilizacién de ABC. Un aspecto sin resolver es
el caso del paciente HLA-B*5701 negativo que presenta
un cuadro clinico indicativo de RHS. Dado que, aunque
no en el ensayo PREDICT-1, hay al menos un caso des-
crito de paciente con RHS comprobado inmunolégica-
mente a pesar de ser HLA-B*5701 negativo®, lo pruden-
te serd actuar en funcién de la clinica: observacién
estrecha en las primeras 48 h y, si se comprueba empeo-
ramiento progresivo sin otra causa evidente, debera re-
tirarse el fArmaco y no reintroducirlo en el futuro por la
seguridad del paciente.

Toxicidad por efavirenz

Se ha correlacionado la toxicidad neuropsiquidtrica de
efavirenz (EFV) con concentraciones anormalmente eleva-
das de éste en la mayoria de estudios, aunque no en to-
dos. En subestudios farmacogenéticos de 2 ensayos clini-
cos (ACTG5097 y ACTG384), se ha comprobado que los
niveles de EFV se correlacionan con el polimorfismo
516G>T, de forma que aquellos pacientes homocigotos
(5616TT), y en menor medida heterocigotos (516GT), pre-
sentan concentraciones més elevadas del farmaco que la

TABLA 3. Variaciones genéticas y reacciones de hipersensibilidad a farmacos

Variacién Ensayos clinicos Aplicacién actual
Farmaco enética Prevalencia Estudios realizados y estudios en la practica
g coste-efectividad clinica
Abacavir  HLA-B*5701 Raza caucdsica: 6-8%  Varios estudios EC PREDICT 1 Sf, Inmodiata, coste
Raza negra: < 1% — Sensibilidad como predictor — RHSA clinica: 7,8 frente
de RHSA: 40-94% a 3,4%
— En estudios prospectivos, =~ — RHSA confirmada

la genotipificacién previa inmunoldgicamente: 2,7

disminuyé frente a 0%

la incidencia de RHSA de  __ PN del test: 100%

6,5-12% inicial a 0-3% st AR

— Estudios coste-efectividad:
Raza blanca: por cada 100
tests se evitan 4 RHSA y se
deja de dar abacavir, de forma
innecesaria, a 2 pacientes.
Raza negra: por cada
100 tests se evita una
RHSA y se deja de dar,
innecesariamente, el
farmaco a un paciente
Nevirapina  HLA-DRB0I*01 Estudios en pocas zonas Asociado a porcentaje de CD4 No Np
geograficas (Cerdefia, > 25%, 17 veces més riesgo
Japé6n) de RHS.
HLA-Cw8 Independiente, no

RHS: reaccién de hipersensibilidad; RHSA: RHS al abacavir; VPN: valor predictivo negativo.
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variante no mutada (516GG)*>42. Esto se ha comprobado
posteriormente en otros estudios*?, incluido uno llevado a
cabo en nuestro pais*, en que, de 100 pacientes de raza
blanca tratados con EFV, 52% eran wild-type (GG); 43%
heterocigotos (GT) y un 5% homocigotos (TT). En este es-
tudio, aunque habia correlacién entre un genotipo concre-
to y las concentraciones, ésta no era perfecta: el 40% de los
homocigotos y el 20% de los heterocigotos presentaban
concentraciones > 4 p/ml, frente a 5% de la variante no
mutada (GG), de los que, ademas, el 20% tenian concen-
traciones teéricamente infraterapéuticas (< 1 p/ml).

Se ha intentado aplicar esto en la préctica clinica, en
casos aislados* y, en un estudio con muy pocos pacientes
en que, en los pacientes con variantes 516GT y TT se utili-
zaron dosis mas bajas, con reduccién de los sintomas del
sistema nervioso central (SNC) en 10 de 14 pacientes en
que se ajustod la dosis a las concentraciones, sin pérdida
de eficacia*. Sin embargo, como se ha sefialado anterior-
mente, cambios en la posicién 516 del citocromo CYP2B6,
«capturan» sélo parte de la variabilidad farmacocinética.
De hecho, algin estudio preliminar reciente sugiere que el
analisis combinado de varios alelos predice mejor tanto la
respuesta como el fracaso por toxicidad*’.

Estos datos, sin duda prometedores, no son suficiente-
mente sélidos, en el momento actual, para ser utiles en la
préctica clinica habitual.

Toxicidad por nevirapina

La reaccién de hipersensibilidad a nevirapina (NVP),
manifestada por fiebre con exantema cutédneo y/o hepatitis,
se observa mas frecuentemente en pacientes con linfocitos
CD4 elevados (de hecho se contraindica su utilizacién en
mujeres con CD4 > 250/ul y en varones con més de 400
CD4/p), lo que sugiere un componente inmunogenético’s.
De hecho, en un estudio australiano, los pacientes que, de

forma combinada presentaban el haplotipo HLA-
DRBI*0101 y un porcentaje de linfocitos CD4 > 25%, pre-
sentaron un riesgo 17 veces mayor de RHS, con un valor
predictivo positivo (VPP) del 40% y un VPN del 96%*. Sin
embargo, ninguna de las 2 variables por separado se asoci6
al mismo. También se ha asociado la presencia del alelo
HLA-Cw*8 con esta reaccién de hipersensibilidad®®5!.

La hepatoxicidad asociada a NVP es otro de los factores
limitantes de su uso, con una incidencia (hepatitis sinto-
matica) de un 4,9%2. Se ha encontrado una cierta correla-
cién entre hepatotoxicidad y el gen MDR1, y, en menor me-
dida, variantes genéticas en el CYP2B6. Concretamente, la
asociaciéon entre los polimorfismos MDR 3435C>T y
CYP2B6 1459C>T predijo, en un estudio, el riesgo de he-
patotoxicidad con una exactitud del 74%°. En el subestu-
dio farmacogenético del ensayo FTC-302 se comprobé tam-
bién que la presencia del polimorfismo 3435C>T del MDR1
se asoci6 a un menor riesgo de hepatotoxicidad®.

Aunque los datos son muy indicativos de que la RHS a
NVP tiene una base inmunogenética, son necesarios estu-
dios en més poblaciones antes de su potencial aplicacién
clinica. En cuanto a la hepatoxicidad, los datos disponibles
sugieren su asociacién, al menos parcial, con ciertas va-
riantes genéticas, pero su aplicacién clinica, ademéds de
mas lejana es, a priori, menos interesante desde el punto
de vista préctico.

Toxicidad por atazanavir

Atazanavir (ATV) presenta como efecto adverso un au-
mento de bilirrubina de cualquier grado en el 80% de los pa-
cientes, que se refleja como ictericia en el 17% de los trata-
dos con 300 mg de ATV y 100 mg de RTV. Esta elevacion
de bilirrubina es reversible y no se asocia a alteracién en en-
zimas hepéticas ni a cambios histolégicos. La isoenzima
1A1 de la UDP-glucuronosil transferasa (UGT) cataliza la

TABLA 4. Variaciones genéticas en concentracion de farmacos, con posible relevancia en eficacia y toxicidad

Enzima o C i C i Rel i Aplicabilidad
proteina Variacion Prevalencia on?:cuencla onsecuencia Relevancia tedrica e evancia prcabriiga
afectada asal en el farmaco practica clinica actual
CYP2B6  516T>G 3% en lactividad — Aumento Subestudio de No hay estudios No, pues es
caucdsicos, proteina concentraciones ACTG, més efectos sobre responsable
20% en raza codificada, efavirenz adversos en el SNC respuesta a sélo de
negra més — Riesgo de Valores tratamiento, parte de_ la
evidente en desarrollo de subterapéuticos en y los que variabilidad
homocigotos resistencias G/G mas frecuentes ~ hay no han
(T/T) que en tras retirada del (19%) que en T/T encontrado
heterocigotos farmaco (2%) correlgmon.
(G/T)y en Necesidad de
éstos que — Aumento de estudios mas
en genotipo concentraciones amplios
salvaje (G/G) de nevirapina
516G>T + Valores més No,
785A>G elevados de prometedor
(alelo efavirenz
CYP2B6*6)
UGT1A1  Alelo 55% en un ! actividad de T concentracién Hiperbilirrubinemia grado 3/4 en 80%  Posibilidad
UGT1A1%28 estudio UGT1A1 atazanavir homocigotos, 29% heterocigotos y tedrica
espariol 18% wild-type
MRP2 1249G>A en ! actividad de T concentracién Toxicidad tubular. Cautela necesaria No
gen ABCC2 MRP2 intracelular de por tamafio muestral muy pequefio:

tenofovir

datos preliminares

SNC: sistema nervioso central.
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conjugacion de la bilirrubina con 4cido glucurénico. Esta co-
dificada por un gen que forma parte de un locus que codifi-
ca diversas UDP-glucuronosiltransferasas. La causa de la
hiperbilirrubinemia inducida por ATV es una inhibicién
competitiva de la enzima UGT1A1 derivada de que ATV se
une al lugar de unién de la enzima al sustrato y estd me-
diada por un aumento de las concentraciones de ATV en
los pacientes en los que se produce. Se ha asociado a la pre-
sencia del alelo UGT1A1%28, definido por la presencia de 7
repeticiones del dinucleétido TA en la regién promotora del
gen que codifica la isoenzima UGT1A1, lo que se traduce
en una disminucién de la actividad de esta enzima y la apa-
ricién de hiperbilirrubinemia asintomatica®. De hecho, en
un estudio de la cohorte suiza, el 67% de los pacientes ho-
mocigotos que recibieron ATV o indinavir presentaron ci-
fras de bilirrubina > 2,5 mg/dl, comparado con el 7% de los
que no recibieron estos farmacos®. En un estudio llevado a
cabo en nuestro pais, encontraron el alelo UGT1A*28 en el
55% de los pacientes (de forma heterocigota en el 48%) y ob-
servaron hiperbilirrubinemia grado 3-4 en el 80% de los
homocigotos, 29% de los heterocigotos y en el 18% de los que
presentaban un genotipo wild-type®’. Otro factor que se ha
asociado con las concentraciones plasmaticas de ATV seria
la existencia del polimorfismo 3435T>C en el gen MDR1
(los wild-type presentaron concentraciones mas elevadas
que los que presentaban los genotipos C/C o T/T)%.
Aunque no hay datos publicados de su traslacién a la
préctica clinica, a través de una modelizacién matematica se
ha sugerido que el genotipificado previo, inicamente para
conocer la presencia o no del alelo UGT1A1%28, podria dis-
minuir la incidencia de hiperbilirrubinemia del 21,6% de
los pacientes al 5,8% si se excluyeran de tratamiento con
ATV a los portadores de dicho alelo®®. Aunque la relevancia
clinica, teniendo en cuenta que no se han descrito conse-
cuencias nocivas de la hiperbilirrubinemia, es escasa, es uno
de los avances que, validados en otras poblaciones y una
vez estudiada su coste-efectividad, podria ser de alguna uti-
lidad, en un préximo futuro para la préactica asistencial.

Toxicidad renal por tenofovir

Aunque tenofovir (TDF) ha resultado ser un farmaco con
buen perfil de seguridad en sus trabajos iniciales, su pre-
sunta toxicidad renal a largo plazo, aunque poco frecuente
y probablemente multifactorial, ha estimulado el estudio de
los mecanismos implicados®. En este sentido, TDF es ex-
cretado por filtracién glomerular y secrecion tubular activa,
mediada por 2 tipos de transportadores, unos localizados en
las membranas basolaterales (hOAT1 y hOAT3), que favo-
recen el paso de farmaco de la circulacion sistémica al inte-
rior de las células y otros localizados en la parte apical de la
célula tubular que favorece la salida del farmaco de la célula
tubular a la orina (probablemente MPR4 para TDF)&¢1,

Se ha postulado que la toxicidad renal asociada a TDF
estaria producida por la acumulacién intracelular del mis-
mo en los tibulos renales. En un estudio con pocos pacien-
tes, se ha observado una asociacién entre tubulopatia re-
nal y la presencia de haplotipos de ABCC2%. Dado el
escaso tamano muestral y el potencial efecto de otros poli-
morfismos, no hay, en la actualidad, un suficiente conoci-
miento de las bases genéticas de toxicidad a TDF para nin-
guna aplicacién clinica inmediata.

En conclusién, el avance mas significativo para la prac-
tica clinica es la correlacién de la presencia del alelo HLA-

B*5701 con la RHSA, especialmente el hecho de que en un
ensayo clinico con muchos pacientes y diferentes etnias el
VPN de la prueba sea del 100%, es decir, la probabilidad
de no desarrollar la RHS (comprobada inmunolégicamen-
te) es de 100% si el paciente es HLA-B*5701 negativo. Es-
tos datos sugieren la necesidad de la implementacién de
este test en la préactica clinica diaria.

Respecto al resto, la aplicabilidad clinica es ain muy li-
mitada: la multiplicidad de mecanismos fisiopatolégicos, la
posibilidad de interacciones entre diferentes genes, junto
a las notables diferencias genéticas y raciales, hace que sea
atn un campo con hallazgos prometedores, pero pendiente
de obtener mas informacién y de validacion de los hallaz-
gos en diferentes poblaciones. El camino recorrido por la
determinaciéon de HLA-B*5701 desde su correlacién ini-
cial a su traslacién a la practica clinica es el ejemplo que,
de una u otra forma, deberdn seguir el resto de descubri-
mientos «farmacogenéticos» si queremos llegar a una me-
dicina personalizada basada en el background genético.

Agradecimientos

El autor agradece la revision critica del documento por el Dr. Adol-
fo L6pez de Munain, neurélogo del Hospital Donostia, investigador del
area de Neurogenética Clinica.

Bibliografia

1. Phillips KA, Veenstra DL, Oren E, Lee JK, Sadee W. Potential role of phar-
macogenomics in reducing adverse drug reactions: a systematic review.
Jama. 2001;286:2270-9.

2. Caraco Y. Genes and the response to drugs. N Engl J Med. 2004;351:2867-9.

3. Weinshilboum R. Inheritance and drug response. N Engl J Med. 2003; 348:
529-37.

4. Izzedine H, Launay-Vacher V, Deray G. Renal tubular transporters and an-
tiviral drugs: an update. AIDS. 2005;19:455-62.

5. Guttmacher AE, Collins FS. Genomic medicine-a primer. N Engl J Med.
2002;347:1512-20.

6. Goldstein DB. Pharmacogenetics in the laboratory and the clinic. N Engl J
Med. 2003;348:553-6.

7. Lupski JR. Structural variation in the human genome. N Engl J Med. 2007;
356:1169-71.

8. Hunter DJ, Kraft P. Drinking from the fire hose-statistical issues in geno-
mewide association studies. N Engl J Med. 2007;357:436-9.

9. Drazen JF, Phimister EG. Publishing genomewide association studies. N
Engl J Med. 2007;357:496.

10. Hunter DJ, Khoury MJ, Drazen JM. Letting the genome out of the bottle-
will we get our wish? N Engl J Med. 2008;358:105-7.

11. Evans WE, McLeod HL. Pharmacogenomics-drug disposition, drug targets,
and side effects. N Engl J Med. 2003;348:538-49.

12. Iribarren JA, Berenguer J. [Towards personalising antiretroviral treat-
ment: each time more necessary]. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2002;20
Suppl 2:1-2.

13. Wilkinson GR. Drug metabolism and variability among patients in drug res-
ponse. N Engl J Med. 2005;352:2211-21.

14. Rodriguez-Névoa S, Barreiro P, Jimenez-Nacher I, Soriano V. Overview of
the pharmacogenetics of HIV therapy. Pharmacogenomics J. 2006;6:234-45.

15. Haas DW, Smeaton LM, Shafer RW, Robbins GK, Morse GD, Labbe L, et
al. Pharmacogenetics of long-term responses to antiretroviral regimens con-
taining Efavirenz and/or Nelfinavir: an Adult Aids Clinical Trials Group
Study. J Infect Dis. 2005;192:1931-42.

16. Nasi M, Borghi V, Pinti M, Bellodi C, Lugli E, Maffei S, et al. MDR1 C3435T
genetic polymorphism does not influence the response to antiretroviral the-
rapy in drug-naive HIV-positive patients. AIDS. 2003;17:1696-8.

17. Huang Y, Paxton WA, Wolinsky SM, Neumann AU, Zhang L, He T, et al.
The role of a mutant CCR5 allele in HIV-1 transmission and disease pro-
gression. Nat Med. 1996;2:1240-3.

18. Ioannidis JP, Rosenberg PS, Goedert JJ, Ashton LdJ, Benfield TL, Buchbin-
der SP, et al; for the International Meta-analysis of HIV Host Genetics. Ef-
fects of CCRR-delta32, CCR2-641 and SDF-1 3A polymorhisms en HIV
disease progression: an international meta-analysis of individual patient
data. Ann Intern Med. 2001.135:782-95.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 200826 Supl 6:45-564 53



Iribarren Loyarte JA. Aplicabilidad de los estudios farmacogenéticos en la practica clinica

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

54

Wit FW, Van Rij RP, Weverling GJ, Lange JM, Schuitemaker H. CC che-
mokine receptor 5 delta32 and CC chemokine receptor 2 641 polymorphisms
do not influence the virologic and immunologic response to antiretroviral
combination therapy in human immunodeficiency virus type 1-infected pa-
tients. J Infect Dis. 2002;186:1726-32.

Brumme ZL, Dong WW, Chan KJ, Hogg RS, Montaner JS, O’'Shaughnessy
MV, et al. Influence of polymorphisms within the CX3CR1 and MDR-1 genes
on initial antiretroviral therapy response. AIDS. 2003;17:201-8.

Haas DW, Geraghty DE, Andersen J, Mar J, Motsinger AA, D’Aquila RT, et
al. Immunogenetics of CD4 lymphocyte count recovery during antiretrovi-
ral therapy: An AIDS Clinical Trials Group study. J Infect Dis. 2006;194:
1098-107.

Brumme ZL, Brumme CJ, Chui C, Mo T, Wynhoven B, Woods CK, et al. Ef-
fects of human leukocyte antigen class I genetic parameters on clinical out-
comes and survival after initiation of highly active antiretroviral therapy. J
Infect Dis. 2007;195:1694-704.

Domingo P, Baiget M, Arroyo JA, Seco L, Sambeat MA, Domenech M, et al.
Absence of mutations in exon 8 of the gene in combination antiretroviral the-
rapy-associated partial lipodystrophy. J Acquir Immune Defic Syndr. 2002;
30:457-8.

Tarr PE, Taffe P, Bleiber G, Furrer H, Rotger M, Martinez R, et al. Modeling
the influence of APOC3, APOE, and TNF polymorphisms on the risk of anti-
retroviral therapy-associated lipid disorders. J Infect Dis. 2005;191:1419-26.
Nolan D, Hammond E, Martin A, Taylor L, Herrmann S, McKinnon E, et
al. Mitochondrial DNA depletion and morphologic changes in adipocytes as-
sociated with nucleoside reverse transcriptase inhibitor therapy. AIDS.
2003;17:1329-38.

Miro O, Lopez S, Martinez E, Pedrol E, Milinkovic A, Deig E, et al. Mito-
chondrial effects of HIV infection on the peripheral blood mononuclear cells
of HIV-infected patients who were never treated with antiretrovirals. Clin
Infect Dis. 2004;39:710-6.

Friis-Moller N, Reiss P, Sabin CA, Weber R, Monforte A, El Sadr W, et al.
Class of antiretroviral drugs and the risk of myocardial infarction. N Engl J
Med. 2007;356:1723-35.

Arnedo M, Taffe P, Sahli R, Furrer H, Hirschel B, Elzi L, et al. Contribution
of 20 single nucleotide polymorphisms of 13 genes to dyslipidemia associated
with antiretroviral therapy. Pharmacogenet Genomics. 2007;17:755-64.
Lewis W, Copeland WC, Day BJ. Mitochondrial dna depletion, oxidative
stress, and mutation: mechanisms of dysfunction from nucleoside reverse
transcriptase inhibitors. Lab Invest. 2001; 81:777-90.

Hulgan T, Haas DW, Haines JL, Ritchie MD, Robbins GK, Shafer RW, et al.
Mitochondrial haplogroups and peripheral neuropathy during antiretroviral
therapy: an adult AIDS clinical trials group study. AIDS. 2005;19: 1341-9.
Cutrell AG, Hernandez JE, Fleming JW, Edwards MT, Moore MA, Brot-
hers CH, et al. Updated clinical risk factor analysis of suspected hypersen-
sitivity reactions to abacavir. Ann Pharmacother. 2004;38:2171-2.

Mallal S, Nolan D, Witt C, Masel G, Martin AM, Moore C, et al. Association
between presence of HLA-B*5701, HLA-DR7, and HLA-DQ3 and hypersen-
sitivity to HIV-1 reverse-transcriptase inhibitor abacavir. Lancet. 2002;
359:727-32.

Martin AM, Nolan D, Gaudieri S, Almeida CA, Nolan R, James I, et al. Pre-
disposition to abacavir hypersensitivity conferred by HLA-B*5701 and a
haplotypic Hsp70-Hom variant. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;101:4180-5.
Hughes DA, Vilar FJ, Ward CC, Alfirevic A, Park BK, Pirmohamed M. Cost-
effectiveness analysis of HLA B*5701 genotyping in preventing abacavir hy-
persensitivity. Pharmacogenetics. 2004;14:335-42.

Waters LJ, Mandalia S, Gazzard B, Nelson M. Prospective HLA-B*5701
screening and abacavir hypersensitivity: a single centre experience. AIDS. 2007;
21:2533-4.

Rauch A, Nolan D, Martin A, McKinnon E, Almeida C, Mallal S. Prospective ge-
netic screening decreases the incidence of abacavir hypersensitivity reactions in
the Western Australian HIV cohort study. Clin Infect Dis. 2006;43: 99-102.
Zucman D, Truchis P, Majerholc C, Stegman S, Caillat-Zucman S. Prospec-
tive screening for human leukocyte antigen-B*5701 avoids abacavir hyper-
sensitivity reaction in the ethnically mixed French HIV population. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2007;45:1-3.

Mallal S, Phillips E, Carosi G, Molina JM, Workman C, Tomazic J, et al.
HLA-B*5701 screening for hypersensitivity to abacavir. N Engl J Med 2008;
358:568-579.

Pérez-Camacho I, Gallo M, Camacho A, Gonzalez R, Garcia-Lazaro M, To-
rre-Cisneros J, et al. Prevalencia de HLA-B*5701 en pacientes infectados
por el VIH naives a abacavir y coste por reaccion de hipersensibilidad a
abacavir evitada que supone su determinacién rutinaria. XII Reunién de la
SEIMC, 9-11 de mayo de. 2007, Corufia Abstract 124. 2007.

Saag M, Balu R, Brachman P, et al. High sensitivity of HLA-B*5701 in whi-
tes and blacks in immunologically confirmed cases of abacavir hypersensiti-

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 6:45-54

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

vity. 4th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention,
22-25 july. 2007, Sydney, Australia Abstract WEAB305. 2007.

Haas DW, Ribaudo HJ, Kim RB, Tierney C, Wilkinson GR, Gulick RM, et al.
Pharmacogenetics of efavirenz and central nervous system side effects: an
Adult AIDS Clinical Trials Group study. AIDS. 2004;18:2391-400.

Haas DW, Smeaton LM, Shafer RW, Robbins GK, Morse GD, Labbe L, et
al. Pharmacogenetics of long-term responses to antiretroviral regimens con-
taining Efavirenz and/or Nelfinavir: an Adult Aids Clinical Trials Group
Study. J Infect Dis. 2005;192:1931-42.

Rotger M, Colombo S, Furrer H, Bleiber G, Buclin T, Lee BL, et al. Influen-
ce of CYP2B6 polymorphism on plasma and intracellular concentrations and
toxicity of efavirenz and nevirapine in HIV-infected patients. Pharmacoge-
net Genomics. 2005;15:1-5.

Rodriguez-Novoa S, Barreiro P, Rendon A, Jimenez-Nacher I, Gonzalez-La-
hoz J, Soriano V. Influence of 516G>T polymorphisms at the gene encoding
the CYP450-2B6 isoenzyme on efavirenz plasma concentrations in HIV-in-
fected subjects. Clin Infect Dis. 2005;40:1358-61.

Hasse B, Gunthard HF, Bleiber G, Krause M. Efavirenz intoxication due to
slow hepatic metabolism. Clin Infect Dis. 2005;40:e22-e23.

Gatanaga H, Hayashida T, Tsuchiya K, Yoshino M, Kuwahara T, Tsuka-
da H, et al. Successful efavirenz dose reduction in HIV type 1-infected in-
dividuals with cytochrome P450 2B6 *6 and *26. Clin Infect Dis. 2007;45:
1230-7.

Motsinger AA, Ritchie MD, Shafer RW, Robbins GK, Morse GD, Labbe L, et
al. Multilocus genetic interactions and response to efavirenz-containing re-
gimens: an adult AIDS clinical trials group study. Pharmacogenet Geno-
mics. 2006;16:837-45.

Dieterich DT, Robinson PA, Love J, Stern JO. Drug-induced liver injury as-
sociated with the use of nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitors. Clin
Infect Dis. 2004;38 Suppl 2:S80-S89.

Martin AM, Nolan D, James I, Cameron P, Keller J, Moore C, et al. Predis-
position to nevirapine hypersensitivity associated with HLA-DRB1#0101
and abrogated by low CD4 T-cell counts. AIDS. 2005;19:97-9.

Littera R, Carcassi C, Masala A, Piano P, Serra P, Ortu F, et al. HLA-depen-
dent hypersensitivity to nevirapine in Sardinian HIV patients. AIDS. 2006;
20:1621-6.

Gatanaga H, Yazaki H, Tanuma J, Honda M, Genka I, Teruya K, et al. HLA-
Cw8 primarily associated with hypersensitivity to nevirapine. AIDS. 2007;
21:264-5.

Stern JO, Robinson PA, Love J, Lanes S, Imperiale MS, Mayers DL. A
comprehensive hepatic safety analysis of nevirapine in different popula-
tions of HIV infected patients. J Acquir Immune Defic Syndr. 2003;34
Suppl 1:521-S33.

Ritchie MD, Haas DW, Motsinger AA, Donahue JP, Erdem H, Raffanti S, et
al. Drug transporter and metabolizing enzyme gene variants and nonnucle-
oside reverse-transcriptase inhibitor hepatotoxicity. Clin Infect Dis.
2006;43:779-82.

Haas DW, Bartlett JA, Andersen JW, Sanne I, Wilkinson GR, Hinkle J, et
al. Pharmacogenetics of nevirapine-associated hepatotoxicity: an Adult
AIDS Clinical Trials Group collaboration. Clin Infect Dis. 2006;43:783-6.
Busti AJ, Hall RG, Margolis DM. Atazanavir for the treatment of human im-
munodeficiency virus infection. Pharmacotherapy. 2004;24:1732-47.

Rotger M, Taffe P, Bleiber G, Gunthard HF, Furrer H, Vernazza P, et al. Gil-
bert syndrome and the development of antiretroviral therapy-associated
hyperbilirubinemia. J Infect Dis. 2005;192:1381-6.

Rodriguez-Novoa S, Martin-Carbonero L, Barreiro P, Gonzalez-Pardo G, Ji-
menez-Nacher I, Gonzalez-Lahoz J, et al. Genetic factors influencing ataza-
navir plasma concentrations and the risk of severe hyperbilirubinemia. AIDS.
2007;21:41-6.

Rodriguez NS, Barreiro P, Rendon A, Barrios A, Corral A, Jimenez-Nacher
1, et al. Plasma levels of atazanavir and the risk of hyperbilirubinemia are
predicted by the 3435C—>T polymorphism at the multidrug resistance gene
1. Clin Infect Dis. 2006;42:291-5.

Nelson MR, Katlama C, Montaner JS, Cooper DA, Gazzard B, Clotet B, et al.
The safety of tenofovir disoproxil fumarate for the treatment of HIV infec-
tion in adults: the first 4 years. AIDS. 2007;21:1273-81.

Ray AS, Cihlar T, Robinson KL, Tong L, Vela JE, Fuller MD, et al. Mecha-
nism of active renal tubular efflux of tenofovir. Antimicrob Agents Chemot-
her. 2006;50:3297-304.

Vidal F, Domingo JC, Guallar J, Saumoy M, Cordobilla B, Sanchez dIR, et
al. In vitro cytotoxicity and mitochondrial toxicity of tenofovir alone and in
combination with other antiretrovirals in human renal proximal tubule
cells. Antimicrob Agents Chemother. 2006;50:3824-32.

Izzedine H, Hulot JS, Villard E, Goyenvalle C, Dominguez S, Ghosn J, et al.
Association between ABCC2 gene haplotypes and tenofovir-induced proxi-
mal tubulopathy. J Infect Dis. 2006;194:1481-91.



8002-10/00L-AIX




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 10%)
  /CalRGBProfile (Apple RGB)
  /CalCMYKProfile (U.S. Sheetfed Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.03000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.03000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 800
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.000 822.000]
>> setpagedevice


