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FARMACOGENÉTICA EN LA INFECCIÓN POR EL VIH

Farmacogenética del tratamiento antirretroviral 2008:
¿hacia un tratamiento personalizado?
Francesc Vidal Marsal

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

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» existen1. Este hecho
se debe al potente efecto supresor sobre la masa viral que
poseen los regímenes antirretrovirales actuales y que se
observa en un número 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 recuperación de
funciones perdidas. Esta mejora es a menudo de tal mag-
nitud que permite la supresión de la profilaxis de infeccio-
nes oportunistas2,3. 

Hemos aprendido, no obstante, que los pacientes que
toman tratamiento antirretroviral combinado de forma
adecuada y que negativizan la carga viral plasmática pre-
sentan un grado de recuperación inmunitaria muy varia-
ble. En otras palabras, una buena respuesta virológica no
implica necesariamente una buena recuperación inmuno-
lógica. A esta situación se la conoce como «respuesta dis-
cordante» y sus causas no son del todo conocidas. Entre
ellas se han propuesto factores virales, comorbilidad (p.
ej., coinfección por el virus de la hepatitis C), tipo de régi-
men antirretroviral utilizado o factores genéticos de la
propia persona infectada. Actualmente, además, no existe
cura para la infección por el VIH; por lo tanto, el trata-
miento debe mantenerse de por vida. El uso de fármacos
antirretrovirales se ha asociado a diversas toxicidades que
limitan su eficacia. Entre las toxicidades agudas y cróni-
cas destacan, entre otras, reacciones de hipersensibilidad4,
nefropatía5, lesión hepática6 y también la aparición de sín-
drome de redistribución grasa y de distintas alteraciones
metabólicas que lo acompañan7,8. Un hecho intrigante es
que no todos aquellos pacientes que toman un fármaco an-
tirretroviral particular presentan el efecto adverso que se
ha atribuido al mismo, por lo que se postula que debe exis-
tir una predisposición individual, condicionada genética-
mente, a desarrollar el efecto adverso9,10.

La farmacogenética es la ciencia que estudia las va-
riaciones interindividuales en la respuesta y la toxici-
dad debida a fármacos gobernadas por variaciones en
la composición genética de las personas, es decir, cómo
las características genéticas de la persona influyen en
los efectos favorables y adversos de un determinado
tratamiento. En el presente monográfico de ENFERME-
DADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGÍA CLÍNICA, un grupo
de expertos sobre el tema describen sus conocimientos,
experiencia clínica e investigadora, y los avances más
recientes sobre farmacogenética y toxicogenética del

La amplitud de la recuperación inmunológica en los

pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia

humana que reciben el mismo tratamiento antirretroviral y

consiguen una supresión virológica sostenida es muy

variable. De manera similar, no todas las personas que

reciben fármacos 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 farmacogenómica han permitido

identificar algunos determinantes genéticos de la persona

que modulan la respuesta y la toxicidad de estos fármacos,

hecho que contribuye a pensar que en un futuro próximo

el diseño personalizado de un tratamiento antirretroviral,

de acuerdo con la constitución 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.
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tratamiento antirretroviral. Actualmente existen avan-
ces suficientes en esta disciplina para que este fértil
campo de investigación esté abandonando el laboratorio
de ciencia básica y se empiecen a visualizar ya algunas
aplicaciones clínicas. Es por este motivo que los editores
de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGÍA CLÍNICA

tuvieron la iniciativa de apostar por un número mono-
gráfico que introduzca y acerque los conocimientos más
actuales a todos los profesionales implicados en la asis-
tencia a pacientes infectados por el VIH o, simplemente,
interesados en el tema.

El presente número monográfico se inicia con un capí-
tulo extremadamente importante en el que se exponen
conceptos básicos sobre farmacogenética. Se describen y
detallan conceptos generales de farmacogenética y farma-
cogenómica, así como los métodos de estudio elementales
utilizados en estas disciplinas. El capítulo ha sido redacta-
do por el Dr. Rubin Lubomirov, el Dr. Amalio Telenti y la
Dra. Margalida Rotger, pertenecientes al Departamento
de Microbiología del Centre Hôpitalier Universitaire du
Vaudois (Lausanne, Suiza). La trayectoria del Dr. Telenti
y sus colaboradores es bien conocida y actualmente consti-
tuyen uno de los grupos líderes mundiales en este campo
de investigación biomédica. 

La Dra. Sonia Rodríguez-Nóvoa y el Dr. Vicente Soriano
exponen el estado actual del conocimiento acerca de los de-
terminantes genéticos del huésped en la recuperación in-
munológica debida al tratamiento antirretroviral.

El tercer y cuarto artículos del monográfico tratan so-
bre farmacogenética de los efectos adversos que se han
atribuido a algunos fármacos antirretrovirales, conocida
también como toxicogenética. El 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 artículo que han redactado constituye una pues-
ta al día 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 fármacos
antirretrovirales. Por otra parte, la Dra. Victoria Sánchez
Hellín y el Dr. Félix Gutiérrez Rodero, del Hospital Gene-
ral de Elche, exponen una revisión 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 neuropatía y
la acidosis láctica con determinados análogos de nucleósi-
dos; la hiperbilirrubinemia asociada a atazanavir e indi-
navir, y el daño 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 análogo de nucleósidos, se ha relacionado con el de-
sarrollo de una reacción de hipersensibilidad cutánea
precoz en un porcentaje significativo de pacientes. Re-
cientemente se ha señalado que las personas poseedoras
del alelo HLA-B*5701 en su genotipo tienen un riesgo
más 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-
ción 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

a tener una aplicación práctica clínica en un futuro relati-
vamente próximo. La Dra. Mireia Arnedo, investigadora
del Servicio de Infecciones del Hospital Clínic 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 máximo el riesgo de presentar hipersensi-
bilidad si se piensa prescribir abacavir. En estos últimos
años se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico inter-
nacional dirigido por el Dr. Simon Mallal con este objeti-
vo. La participación española en la selección de pacientes
para este estudio ha sido destacada. La Dra. Rosa M. Mu-
ñoz de Benito y el Dr. José Ramón Arribas López, perte-
necientes a uno de los grupos investigadores que han par-
ticipado más activamente en el estudio PREDICT-1,
exponen los objetivos, la metodología, los resultados y las
limitaciones más importantes de este proyecto.

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

Hemos asumido la edición del presente monográfico con
el objetivo de poner de manifiesto que la percepción de la
farmacogenética como una disciplina de laboratorio de in-
vestigación, lejana y con escasa trascendencia clínica, es
errónea, y que farmacogenética y toxicogenética están ya
aquí, pidiendo paso. Estas herramientas nos han de per-
mitir en un futuro, esperamos que próximo, poder perso-
nalizar la utilización de algunos fármacos antirretrovira-
les de acuerdo con la constitución genética de la persona
con un último objetivo esencial: mejorar su eficacia y se-
guridad. Únicamente nos queda agradecer a todos los au-
tores el esfuerzo realizado para redactar artículos de ele-
vado rigor científico de manera clara y comprensible y las
facilidades proporcionadas por Elsevier-Doyma y por los
editores de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGÍA

CLÍNICA. A todos, gracias.
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FARMACOGENÉTICA EN LA INFECCIÓN 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.

cogenética» es más restrictivo y se refiere al estudio de la
variación genética de ciertos genes y a su efecto en la res-
puesta farmacológica. El término «farmacogenómica» es
mucho más amplio y se refiere al estudio de todo el espec-
tro de genes farmacológicamente relevantes, sus variacio-
nes genéticas, cómo estas variantes interaccionan y cómo
afectan a la respuesta farmacológica1.

Historia de la farmacogenética
La observación de que existen diferencias individuales

en la respuesta al tratamiento farmacológico no es un con-
cepto nuevo. A principios del siglo XX (1902-1909) el medi-
co británico Sir Archibald Garrod desarrolló el concepto de
chemical individuality para describir que ciertos indivi-
duos presentaban toxicidad con una dosis de fármaco que
era inocua para la mayoría. El concepto de «farmacogené-
tica» se originó en los años 1950 con los 2 primeros ejem-
plos de cómo variaciones genéticas en genes que codifican
enzimas metabólicas causan reacciones adversas graves a
determinados fármacos: anemia hemolítica causada por
fármacos antimaláricos debido a deficiencias de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y relajación muscular
prolongada después de la administración de succinilcoli-
na debido a deficiencias de la enzima seudocolinesterasa.
En 1959, el Dr.Vogel acuñó el término «farmacogenética» y
el reconocimiento de esta nueva disciplina se extendió rá-
pidamente2. 

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 variación genética más co-
mún; actualmente se estima que hay alrededor de 10 mi-
llones de SNP en el genoma humano3. Son el resultado de
la variación de un solo nucleótido (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 sinónimos, cuando cambian el
aminoácido que formará la proteína, y SNP sinónimos,
cuando no cambian el aminoácido dentro de una proteí-
na. Los SNP también pueden clasificarse en funcionales,
cuando alteran la expresión del gen o la función de la
proteína y los no funcionales cuando no tienen ningún
efecto (fig. 1). Hasta ahora, los estudios farmacogenéticos
se han centrado principalmente en este tipo de variacio-
nes genéticas. 

La farmacogenética, la ciencia que permite identificar las

bases genéticas de las diferencias interindividuales en la

respuesta a los fármacos, 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 capítulo

definimos los conceptos más relevantes de esta disciplina,

así como los métodos de estudio utilizados actualmente.

Palabras clave: Farmacogenética. Farmacogenómica.

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.

Introducción
Existe una gran variabilidad interindividual en la res-

puesta al tratamiento farmacológico. 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 máximo beneficio terapéutico con la mí-
nima toxicidad. En este capítulo, se definen los conceptos
más relevantes de esta disciplina, así como los métodos
de estudio utilizados actualmente.

Farmacogenética y farmacogenómica 
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 electrónico: rubinlubomirov@gmail.com, margalida.rotger@hospvd.ch
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Inserciones/deleciones (INDEL)
Normalmente incluyen 1-30 pb siendo las más frecuen-

tes las que implican un solo nucleótido4. 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-
cripción del gen (fig. 1). Un ejemplo de INDEL de impor-
tancia en farmacogenética lo encontramos con la varia-
ción del número de nucleótidos timina y adenina (TA) en
el promotor del gen UDP-glucurunosil transferasa 1A1
(UGT1A1) que define el alelo UGT1A1*28 y su relación
con la toxicidad asociada al tratamiento con irinotecán5.

Variación en número de copias (CNV)
Son vastas regiones en el código genético de un indivi-

duo determinado que están 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 señalan su impor-
tante contribución a la variación genética entre indivi-
duos6-8. Las CNV no se limitan a regiones intrónicas 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, más reciente-
mente, CYP2B69-11.

Conceptos importantes en farmacogenética 
Los conceptos más importantes en farmacogenética se

resumen en la tabla 1.

El proyecto HapMap
El proyecto HapMap se creó en el año 2002 con el obje-

tivo de desarrollar un mapa haplotípico del genoma hu-
mano en el que se describieran las pautas más frecuentes
de variación genética en diferentes poblaciones. Para
ello, se incluyó a 270 individuos de 4 grupos étnicos dife-
rentes: 30 tríos de etnia caucásica con orígenes del norte
y oeste de Europa; 30 tríos de etnia yoruba procedentes
de Nigeria; 45 individuos de etnia china procedentes de
Pekín, y 45 individuos de etnia japonesa procedentes de
Tokio12. 

Este proyecto está identificando la mayor parte de la va-
riación genética del ser humano que, como mencionamos
anteriormente, son los SNP. Es importante señalar que
es la variación genética común (frecuencia alélica � 5%)
y no toda la variación genética la que identificamos. La
importancia de este proyecto radica en que permite selec-
cionar el número mínimo de SNP, los llamados «tag» SNP
(tSNP) (tabla 1), representativos del total de la variación
genética común presente en el genoma humano. El núme-
ro de tSNP necesarios para caracterizar un individuo se
ha estimado entre 300.000 (caucasianos) y 1.000.000 (ne-
gros africanos); un número pequeño si lo comparamos con
los 10 millones de SNP descritos13.

El proyecto HapMap se dividió en 2 fases. La fase 1, cu-
yos resultados se publicaron en 2005, comprendía el geno-
tipado de alrededor de 1,3 millones de SNP13. En la fase 2,
cuyos resultados se han publicado en octubre de 2007, se
han genotipado 2.1 millones de SNP adicionales14.

Todos los datos generados por este proyecto son de acce-
so público y pueden consultarse en la página web
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http://www.hapmap.org. La principal aplicación de toda la
información generada es aportar las herramientas necesa-
rias para desarrollar estudios de asociación (genotipo aso-
ciado con un determinado fenotipo) que permitan la iden-
tificación de factores genéticos determinantes de la
susceptibilidad a padecer ciertas enfermedades o del tipo
de respuesta a determinados fármacos (fig. 2).

Clasificación de los estudios
farmacogenéticos

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

Estudios de comprobación de hipótesis
Este tipo de estudios farmacogenéticos se caracteriza

por la investigación de los polimorfismos genéticos de ge-
nes conocidos cuyos vínculos de interacción con un fárma-
co concreto ya se han establecido previamente. Por esta ra-
zón se conocen también como estudios farmacogenéticos
de genes candidatos (fig. 3A).

Estos estudios pretenden comprobar la hipótesis gene-
rada a partir del conocimiento previo de que los polimor-
fismos genéticos en los genes candidatos podrían estar
asociados a una o varias de las variables de evaluación fe-
notípica de un fármaco. Estas variables pueden ser de tipo
farmacocinético (PK), farmacodinámico (PD) o clínico.

Los vínculos de interacción entre un fármaco y un gen
que avalan la plausibilidad biológica y lo definen como ge-
nes candidatos pueden ser de varios tipos. Por un lado, el
fármaco puede ser sustrato del producto de un gen impli-
cado en los procesos de su absorción, distribución, metabo-
lismo o eliminación (vías ADME). Por otro lado, el produc-
to de un gen puede ser la diana terapéutica sobre la que
el fármaco ejerce su actividad terapéutica o una diana se-
cundaria responsable de su toxicidad. Y, por último, el fár-
maco puede interaccionar con los productos de genes que
se encuentran corriente abajo en las cascadas de transmi-
sión de señales implicadas en su mecanismo de acción, o
con los que forman parte de las complejas redes fisiopato-
lógicas implicadas en la patogenia de la enfermedad que
se pretende tratar. De este modo, en función de los víncu-
los de interacción, podemos agrupar los genes candidatos
en 3 grandes grupos: los implicados en los procesos
ADME, los involucrados en el mecanismo de acción tera-
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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 población
general se llama alelo común. 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 población determinada

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

Fenotipo: es la manifestación del genotipo; se refiere a cualquier característica detectable en un individuo determinado, entre otros
factores, por su genotipo

Desequilibrio de ligamiento (DL): término que indica la asociación de SNP de manera predeterminada en el mismo cromosoma.
Esto explica porque ciertas combinaciones de SNP se encuentran de manera más o menos frecuente en una población de la que
cabria esperar si estos SNP se asociasen de manera aleatoria

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

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

HapMap Fase I y II
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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-
ción genotípica de una región determinada se puede obtener de forma gratuita
en la página web de HapMap, incluidos los tSNP que deben ser genotipados. B)
Los tSNP (SNP 1, 2 y 6) identifican otros SNP que por consecuente no necesitan
ser genotipados. C) Los estudios de asociación se realizan genotipando los tSNP
en una población con el fenotipo de interés. Uno de los tSNP (en este ejemplo el
SNP 2) está asociado con el fenotipo lo que nos indica que el causante es él o
cualquiera de los otros SNP con los que está asociado.
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péutica y tóxica del fármaco y, por último, los integrantes
de las redes fisiopatológicas de la enfermedad a tratar.

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

El estudio farmacogenético ideal sería el que investigase
polimorfismos con repercusión funcional comprobada de
un gen candidato. Sin embargo, no siempre se dispone de
la información completa que permita definir los polimor-
fismos funcionales candidatos, ni de este tipo de informa-
ción para todos los polimorfismos genéticos conocidos de
cierto gen candidato. Ante esta ausencia de información
experimental una alternativa la proporcionan las actuales
herramientas bioinformáticas como FastSNP15, Pupa-
Suit16 o TAMAL17 que proporcionan una estimación 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 especies18. 

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

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

Recientemente, la estrategia de resecuenciación de ge-
nes candidatos ha dado buenos resultados con la identifi-
cación de nuevos polimorfismos genéticos con repercusión
funcional directamente relacionados con variables de eva-
luación fenotípica, ya sean farmacocinéticas19 o clíni-
cas20,21. Además ha demostrado que el porcentaje de va-
riabilidad explicada en las variables de evaluación
fenotípica aumenta a medida que aumenta el número de
polimorfismos funcionales analizados.

Estudios de generación de nuevas hipótesis
La secuenciación del genoma humano22,23, la culmina-

ción de proyecto HapMap12-14 y el desarrollo de técnicas de
genotipado de alto rendimiento24,25 han propiciado la apa-
rición en los últimos 2 años de una nueva modalidad de es-
tudios genéticos. Se trata de los estudios de asociación con
cobertura genómica completa26,27. Son estudios en los cua-
les se selecciona un gran número de tSNP (entre cien mil y
un millón), en función de los patrones de desequilibrio de
ligamiento descritos por el proyecto HapMap, con el obje-
tivo de ofrecer una cobertura de la variabilidad genómica
común ( � 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 genómicas candidatas generando nuevas hipóte-
sis cuya veracidad debe ser confirmada en los estudios de
replicación y cuya plausibilidad biológica ha de ser inves-
tigada.

Básicamente, su diseño consiste en elegir unos criterios
fenotípicos según los cuales clasificar la población de es-
tudio en casos (afectados por cierta enfermedad o los que
reciben un fármaco) y controles (no afectados por la enfer-
medad o los que reciben placebo), posteriormente genoti-
par ambos grupos para los cien mil o un millón de tSNP y
comparar las frecuencias alélicas y/o genotípicas entre
ambos. Los tSNP que resulten más o menos frecuentes en
los casos respecto a los controles se definen como asociados
al fenotipo investigado (a la variable de evaluación fenotí-
pica) y consecuentemente como polimorfismos candida-
tos. Su localización en genes conocidos o regiones genómi-
cas sin genes conocidos hasta ahora permite a su vez
postular nuevos genes o regiones candidatos. Los estudios
de asociación con cobertura genómica completa han ofreci-
do muy buenos resultados en enfermedades oftalmológi-
cas, oncológicas, endocrinológicas, neurológicas, cardio-
vasculares e infecciosas28. No obstante, su aplicación en los
estudios farmacogenéticos está todavía en sus comienzos29-31.
Estos estudios requieren muestras de tamaños considera-
bles (unos 1.000 casos y otros tantos controles) que exigen
la creación de grandes consorcios de colaboración. Ade-
más, se necesita la aplicación de técnicas estadísticas de
ajuste para comparaciones múltiples para controlar los
falsos positivos resultantes del análisis de tan elevado nú-
mero de SNP junto con técnicas de ajuste por la estratifi-
cación de la población de estudio32,33. 

Estudios mixtos
La otra modalidad de estudios farmacogenéticos de re-

ciente aparición son los estudios mixtos. Estos estudios
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pretenden reunir las ventajas de los genes candidatos y los
de asociación con cobertura genómica completa con el do-
ble objetivo de comprobar y a la vez generar nuevas hipó-
tesis. Se trata de estudios que intentan reunir la informa-
ción previa disponible sobre los vínculos de interacción
entre un cierto fármaco y los genes candidatos, además de
los vínculos 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 vínculos de interacción con el fármaco de estudio son
putativos o genes cuya interacción con el fármaco de estu-
dio es totalmente desconocida. De este modo, establecen
una clasificación 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 (repercusión
funcional inferida mediante herramientas bioinformáti-
cas) y, por último, tSNP que no han podido ser incluidos
en alguno de los 2 precedentes. 

De momento, el número de estudios de este tipo es muy
reducido. Se ha publicado sólo uno en el campo de las en-
fermedades neurodegenerativas34, y el otro, que actual-
mente está en fase de análisis de resultados, es un estu-
dio farmacogenético que pretende confirmar y generar
nuevos genes implicados en los procesos ADME de varios
fármacos antirretrovirales utilizados en el tratamiento de
la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)35.

Secuenciación del genoma completo
Hasta aquí se han descrito los diferentes tipos de estu-

dios farmacogenéticos que pretenden investigar la apor-
tación de los factores genéticos a la variabilidad fenotípi-
ca de distintos fármacos. No obstante, todos ellos poseen el
inconveniente de ser en mayor o menor medida una apro-
ximación 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 lograría con la secuenciación
en paralelo del genoma completo a nivel poblacional.

Desde la culminación del Proyecto Genoma Humano
hasta la fecha, las técnicas de secuenciación han mejo-
rado su rendimiento y reducido considerablemente su
coste; aunque éste siga siendo prohibitivo pues ronda
los 10 millones de dólares36,37. Un objetivo teórico a me-
dio-largo plazo de la comunidad internacional es conse-
guir la secuenciación de las 3 gigabases del genoma hu-
mano por 1.000 $38-41. Hasta que el proyecto «Genoma
Humano por 1.000 $»42 sea una realidad, tendremos que
seguir utilizando las técnicas de genotipado de alto ren-
dimiento como los mejores marcadores subrogados de
la variabilidad genómica.

Aplicaciones farmacogenéticas actuales 
Aunque todavía es pronto para hablar de una verdadera

medicina personalizada en la que el fármaco más adecua-
do para cada paciente sea determinado de manera pros-
pectiva basándose en el perfil genético, existen algunos

ejemplos de aplicaciones de la farmacogenética en la prác-
tica clínica. Un ejemplo es el reconocimiento por parte de
la Food and Drug Administration (FDA) de que el perfil
genético del paciente puede determinar la aparición de
efectos adversos a ciertos fármacos y, por tanto, esta infor-
mación debe constar en el etiquetado del producto. Éste es
el caso de los fármacos antitumorales irinotecán y 6-mer-
captopurina y más recientemente, del anticoagulante war-
farina y del anticomicial carbamacepina. 

Irinotecán es un fármaco muy eficaz para el tratamien-
to del cáncer de colon, pero que presenta efectos adversos
como neutropenia y diarrea grave. El responsable de es-
tos afectos adversos es un metabolito activo del irinotecán,
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 está asociado con una dis-
minución de su actividad y con la aparición de los efectos
adversos43,44. Basándose en estos resultados, la FDA apro-
bó 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 mielosupresión de-
bida a la disminución de la actividad de la enzima TPMT.
Hay diferentes polimorfismos descritos que se asocian con
disminución de la actividad45.

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) están 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 información farmacogenética46.

Recientemente, la FDA ha decidido también incluir en
la ficha técnica del fármaco anticomicial carbamacepina la
recomendación de genotipificar para el HLA-B*1502 antes
de iniciar el tratamiento con este fármaco, ya que este
marcador genético se ha relacionado con la aparición de
reacciones cutáneas de hipersensibilidad (necrosis epider-
molítica tóxica o síndrome de Stevens-Johnson). Se desa-
conseja el tratamiento con carbamacepina en los pacientes
portadores de este polimorfismo, sobre todo en los de ori-
gen asiático47.

Otro ejemplo de la importancia de la farmacogenética
son los resultados del estudio PREDICT-1, el primer ensa-
yo clínico 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 determinación del HLA-
B*5701 da lugar a una reducción clínicamente relevante
y estadísticamente significativa de las reacciones de hi-
persensibilidad asociadas al tratamiento con el fármaco
antirretroviral abacavir48.

El estudio PREDICT-1 es un ejemplo de la aplicación de
los conocimientos farmacogenéticos en la práctica clínica
diaria para un fármaco concreto. Sin embargo, no es más
que el primer paso en el largo camino hacia la implanta-
ción de la farmacogenética. Además de la realización de en-
sayos farmacogenéticos centrados en un único fármaco
hace falta realizar ensayos que evalúen la utilidad de los
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tests genéticos para la selección individualizada entre las
posibilidades disponibles del tratamiento. Un ejemplo es la
iniciación del tratamiento antirretroviral en los pacientes
no tratados previamente infectados por el VIH.

En los últimos años se han logrado considerables avan-
ces en el campo de la farmacogenética, sin embargo, aún
queda un largo camino hasta su aplicación y consolida-
ción en la práctica clínica diaria49-52. 
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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. 

Introducción
Los factores relacionados con la respuesta al tratamien-

to antirretroviral son numerosos. Además de factores am-
bientales y alimentarios o la presencia de enfermedades
concomitantes, etc., se encuentra la variabilidad genética
interindividual. Ésta afecta a todas las dianas de los fár-
macos, es decir, a las enzimas metabolizadoras, proteínas
de transporte de fármacos, genes reguladores, del sistema
inmunológico y muchos más. La respuesta a un trata-
miento antiviral específico está condicionada por la dispo-
nibilidad del fármaco en el sitio diana, que en el caso de los
antirretrovirales es intracelular. Además, la concentra-
ción del fármaco debe ser la adecuada para evitar la se-
lección de resistencias. En este proceso tienen una función
importante algunas proteínas, como las enzimas metaboli-
zadoras o las proteínas de transporte.

Las proteínas de transporte se encargan de regular el
flujo de sustancias a través de las células y de las princi-
pales barreras biológicas, como la barrera hematoencefáli-
ca, o el paso a través del intestino. Por lo tanto, las enzi-
mas metabolizadoras, junto con las proteínas de
transporte, son las principales responsables de la consecu-
ción de una concentración óptima del fármaco en el orga-
nismo. A continuación se describen los factores genéticos
relacionados con la respuesta al tratamiento antirretrovi-
ral, en donde están 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 capítulos de este monográfico, no se discuten en este
capítulo algunos marcadores genéticos importantes, como
HLA-B*5701 o polimorfismos en la uridina glucoronil
transferasa.

Existe una elevada variabilidad interindividual en las

concentraciones plasmáticas de la mayoría de

antirretrovirales, que puede condicionar diferencias en la

tasa de respuesta y toxicidad. Entre los factores

determinantes de esta exposición 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 variación interindividual en la

biodisponibilidad y respuesta a los fármacos. Su objetivo

es proporcionar las bases para una individualización 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

plasmáticas de los antivirales. Es el caso de las proteínas

de transporte de los fármacos 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 capítulo se analizan

los marcadores genéticos más 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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Enzimas metabolizadoras
El principal metabolizador de los fármacos 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 análogos de nucleósidos (ITINAN) es
el sistema del citocromo P450 (CYP450). Este complejo en-
zimático es muy variable, tanto en su composición genéti-
ca como en su expresión, que puede verse condicionada por
factores ambientales y por el uso simultáneo de varios fár-
macos. Se conocen polimorfismos en el CYP450 asociados
con alteraciones en la farmacocinética de algunos antirre-
trovirales y que, de algún modo, podrían condicionar la
respuesta al tratamiento. A continuación se citan los más
relevantes.

La principal isoenzima del CYP450 que metaboliza efa-
virenz (EFV) es el isoenzima 2B6 (CYP2B6). Presenta una
gran variabilidad catalítica que puede ser debida, por una
parte, a la diferente exposición a inductores enzimáticos 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 polimórfico. Los ale-
los más comunes van del CYP2B6*1 al CYP2B6*281. 

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 más relevantes es el cambio de G por T en
el nucleótido 516, que se traduce en un cambio del amino-
ácido codificado (glutamina por histidina en la posición
172). Este polimorfismo se encuentra en un 3% de la po-
blación caucásica 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 proteína codifi-
cada, con el consiguiente aumento en las concentraciones
plasmáticas de EFV. Los portadores del polimorfismo en

heterocigosis (G/T) presentan niveles de EFV más altos
que los portadores del genotipo salvaje (G/G), pero meno-
res que los que tienen el mutante en homocigosis (T/T)3,4

(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 más elevado de concentraciones sub-
terapéuticas de EFV en pacientes con genotipo común que
en aquellos con el polimorfismo (19% en GG frente a 2% en
TT)4 (fig. 1). Estas diferencias podrían tener repercusión
sobre la aparición de resistencias al EFV, debido a la dife-
rente exposición plasmática observada en sujetos con los
diferentes genotipos. Sin embargo, el impacto de estos po-
limorfismos en la respuesta al tratamiento no está claro.
En el estudio de Haas et al3, se encontraron diferencias
significativas en los valores plasmáticos de EFV y nevira-
pina (NVP) en sujetos con distintos genotipos en 2B6-516.
Sin embargo, no se encontró asociación con la respuesta
virológica e inmunológica, posiblemente debido al reduci-
do número de pacientes que presentaban el polimorfismo
TT3. En este mismo estudio, el polimorfismo 516 se asoció
a un menor aclaramiento de NVP, lo cual podría influir
en la selección de virus resistentes al fármaco, sobre todo
cuando se utiliza en una sola dosis para prevenir la trans-
misión vertical del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en algunos países del Tercer Mundo. Por lo tanto, es
necesario un seguimiento estrecho de estos pacientes para
determinar si las diferencias en los valores plasmáticos
de EFV o 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 plasmáticas de EFV hasta 21 días des-
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pués de haber interrumpido su administración. Los pa-
cientes portadores del alelo T en homocigosis selecciona-
rían resistencias más rápidamente debido a una exposi-
ción subterapéutica más prolongada después de la
retirada del fármaco5.

El estudio aislado de polimorfismos genéticos no siem-
pre proporciona la información que explica las alteracio-
nes en el metabolismo de los fármacos. Por ello es necesa-
rio que los estudios genéticos se amplíen para poder
asociar determinados alelos (definidos por un conjunto de
polimorfismos) con el fenotipo. Así, los pacientes portado-
res en homocigosis del alelo CYP2B6*6 (que incluye los po-
limorfismos 516G>T y 785A>G) tienen valores más eleva-
dos de EFV que los heterocigotos o los individuos sin ese
alelo (25 �M vs 10 �M y 8 �M, p < 0,001)6. 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-
sición al EFV también se ha estudiado en niños, una po-
blación con características peculiares debido a la diferen-
te maduración del hígado y a las diferentes dosis
utilizadas del antiviral. Respecto al genotipo en 2B6, los
hallazgos son similares a los de los adultos. Los valores
más elevados de EFV se observan en niños con el genoti-
po T/T en comparación con niños con G/T o G/G. En cuan-
to a la respuesta virológica, no se encontró asociación con
los distintos genotipos cuando se examinó la respuesta en
las semanas 4 y 8. Tampoco se observó relación entre los
distintos genotipos en 2B6 y la respuesta inmunológica,
la toxicidad o el desarrollo de resistencias al EFV6.

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

En cuanto a los IP, se ha estudiado la asociación 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, sólo se ha
observado una tendencia hacia un menor fracaso virológi-
co en los portadores del alelo CYP2C19-681A7.

Proteínas transportadoras de fármacos
La superfamilia de transportadores dependientes de

ATP (comunmente denominada ABC del inglés «ATP-Bin-
ding Casette») incluye proteínas de membrana cuya fun-
ción es la translocación de una amplia variedad de sus-
tratos a través de la membrana plasmática celular
(productos metabólicos, esteroides, fármacos, etc.). Las va-
riaciones en los genes que codifican estas proteínas son la
causa o contribuyen en gran medida a la variabilidad in-
terindividual, y dan lugar a fenotipos de resistencia a fár-
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-
teínas. Los transportadores más relevantes implicados en
el transporte de los fármacos antirretrovirales son la gluco-
proteína P (gp-P), codificada por el gen MDR1 o ABCB1) y
las proteínas 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 expresión es variable, y está suje-
ta a una compleja regulación y a la influencia que pueden
ejercer ciertos metabolitos, el estrés oxidativo, citocinas, etc.
Además, su funcionalidad también depende de los polimor-
fismos en los genes que codifican estos transportadores.
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Los IP poseen diferentes propiedades fisicoquímicas,
que explican diferencias en su respectiva acumulación in-
tracelular. Como la concentración de fármaco libre en el
lugar de acción determina su actividad, cualquier meca-
nismo que altere esta concentración podrá alterar la res-
puesta. Por lo tanto, es esencial el estudio en detalle de es-
tos mecanismos. 

La gp-P es la proteína transportadora mejor caracteri-
zada, debido en buena medida a su habilidad para conferir
resistencia fenotípica a los fármacos contra el cáncer. El
gen que codifica la gp-P (denominado MDR1) se encuentra
localizado en el brazo largo del cromosoma 7. Esta proteí-
na transportadora consta de 1.280 aminoácidos, con 12 do-
minios transmembrana que forman un dímero. Cada mi-
tad de la proteína contiene seis segmentos �-hélice,
necesarios para el transporte de los sustratos, y un domi-
nio citosólico muy conservado que contiene el lugar de
unión al ATP, necesario para el transporte activo de la
proteína. La gp-P se expresa en una amplia variedad de
tejidos: en el hígado (en los hepatocitos de los canalículos
biliares y en la cara apical de las células epiteliales de los
conductos biliares); en el páncreas (en la cara apical de
las células epiteliales de los conductos menores); en el ri-
ñón (en la cara apical de las células de los túbulos proxi-
males); en el colon y yeyuno (en elevadas concentraciones
en la superficie luminar). En la figura 2 están representa-

das diversas localizaciones de las proteínas de transporte
celular.

Los IP son algunos de los sustratos transportados por
la gp-P. Se han realizado estudios en ratones con el gen
MDR1 delecionado, en los que se demuestra la importan-
cia en el transporte hacia el exterior de las células de fár-
macos como NFV, indinavir (IDV) y saquinavir (SQV).
En estos experimentos se observaron valores más eleva-
dos de fármaco en diversos tejidos al comparar ratones
con el gen MDR delecionado con los ratones control. En
ausencia de expresión de gp-P en el cerebro de estos ra-
tones había un incremento de 12 veces en los valores del
fármaco.

El gen que codifica la gp-P está formado por 29 exones.
Hasta la fecha se han descrito 50 polimorfismos y 3 dele-
ciones/inserciones. Existen polimorfismos que afectan a
la expresión de la proteína y otros que no alteran su se-
cuencia de aminoácidos (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 plasmáticos de
algunos antirretrovirales. El homocigoto mutante (TT) en
la posición 3435 está asociado a un descenso en la expre-
sión de gp-P comparado con el genotipo salvaje (CC). Esto
determina un menor transporte hacia el exterior celular
del fármaco sustrato de la gp-P, con el consiguiente au-
mento de los valores intracelulares de este fármaco. Sin
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TABLA 1. Polimorfi smos genéticos asociados con la respuesta al tratamiento antirretroviral. Factores que modifi can la exposición al 
fármaco

Enzimas metabolizadoras

Gen Polimorfi smo Fármaco Efecto en la respuesta

CYP2B6 516G>T EFV Mayor porcentaje de pacientes con valores subterapéuticos en genotipo 
G/G4

Genotipo T/T seleccionan resistencias más rápido debido a la exposición 
subterapéutica a EFV después de la retirada del fármaco5

Trastornos a nivel de SNC en genotipo T/T3

Otro estudio realizado en niños no encuentra asociación entre 
portadores del alelo T y la respuesta virológica o inmunológica, ni con 
toxicidad o desarrollo de resistencias a EFV6

CYP2B6 516G>T NVP Genotipo T/T se asoció con menor aclaramiento de nevirapina (una 
exposición prolongada a NVP podría incrementar la selección de virus 
resistentes cuando se usa una sola dosis de NVP para prevenir la 
transmisión vertical)

Alelo T asociado con mayor incremento en el recuento de CD46

CYP2C19 681G>A NFV Menor fracaso virológico en pacientes con el polimorfi smo7

Proteínas transportadoras

ABCC1 (gp-P) 3435C>T EFV, NFV Menor concentración plasmática en genotipo TT. Mejor recuperación de 
CD4 en genotipo TT8

TARGA Tendencia a mayor fracaso virológico en genotipo CC9

NFV Caída de carga viral más rápida en genotipos CT11

IDV/3TC/AZT Se observó mayor caída de CV viral en portadores del alelo T10

EFV Menor fracaso virológico en genotipo TT7

2677G>T Varios tratamientos El alelo T se ha asociado con mayor descenso de la carga viral10. Este 
alelo está en LD con el 3435

No se han observado diferencias en la respuesta CD4 en los distintos 
genotipos13

AZT: zidovudina; CYP2B6: isoenzima 2B6 del citocromo P450; EFV: efavirenz; IDV: indinavir; LD: desequilibrio de ligamiento; NFV: nelfi navir; NVP: 
nevirapina; SQV: saquinavir; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; 3TC: lamivudina.



embargo, estos datos no se han confirmado en otros estu-
dios ni examinando el mismo fármaco. Así, por ejemplo,
Fellay et al8 encontraron una asociación entre los distintos
genotipos del polimorfismo 3435C>T del gen MDR1 y los
valores plasmáticos de NFV. Eran más bajos en portado-
res del genotipo TT, aunque paradójicamente estos pa-
cientes presentaron una mejor recuperación de la cifra de
linfocitos CD4+. La misma asociación se encontró en pa-
cientes tratados con EFV, aunque no está demostrado que
EFV sea un sustrato de la gp-P.

En otro estudio que examinó una posible asociación en-
tre polimorfismos en el gen que codifica la gp-P y la res-
puesta antiviral, se encontró una tendencia a un mayor
fracaso virológico en los pacientes con el genotipo CC para
la posición 34359. Del mismo modo, Haas et al7 han de-
mostrado que el fracaso virológico 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 supresión viral más pronuncia-
da10. En niños tratados con NFV se ha observado un des-
censo de la carga viral más rápido 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 antirretroviral11.

En conclusión, 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 virológico, a un descenso más
rápido 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 relación entre los diferen-
tes genotipos de MDR1 y la susceptibilidad a la infección o
la respuesta al tratamiento12,13. Las diferencias en el dise-
ño 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
proteínas 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 replicación y propagación 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 evolución de la infección por el VIH
y la respuesta al tratamiento

La entrada del VIH a la célula está mediada por la
unión entre la proteína viral gp120, el receptor CD4 y un
correceptor viral (receptores de quimiocinas)14. Existen 2
grandes grupos de correceptores, los del grupo CCR y los
del tipo CXCR. La utilización de uno u otro permite dis-
tinguir 2 grandes grupos de virus: aquellos que utilizan re-

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 infección por el VIH, uno de los polimorfismos
más estudiados es el que afecta al gen que codifica el co-
rreceptor CCR5 y que consiste en una deleción de 32 pa-
res de bases en la región codificadora, que da lugar a una
proteína no funcional. La presencia en homocigosis de
este polimorfismo (CCR5�32/�32) se ha asociado con un
efecto protector contra la infección por el VIH-1, mien-
tras que el genotipo heterocigoto (CCR5wt/�32) se ha aso-
ciado con una protección frente a la infección y/o con una
progresión más lenta de la inmunodeficiencia15,16. Alrede-
dor del 15% de la población caucásica es heterocigota y el
1% es homocigota (CCR5-�32/�32)11. La frecuencia de
este alelo es más baja en el resto de poblaciones. Aunque
la homocigosis para el alelo �32 es un factor de protección
contra la infección por el virus, esta protección no es ab-
soluta y se han descrito individuos homocigotos CCR5-
�32/�32 infectados. En estos casos, la infección estuvo ge-
neralmente producida por cepas T-trópicas que utilizaron
el correceptor CXCR417.

Los pacientes heterocigotos para la mutación �32 pre-
sentan generalmente una progresión más lenta de la in-
munodeficiencia que los homocigotos para el alelo nor-
mal18. Sin embargo, el carácter protector de este alelo
podría depender del grupo de riesgo al que pertenece el pa-
ciente. De este modo, en adictos a drogas intravenosas la
influencia del genotipo �32 en CCR5 podría ser menor19.

La expresión del correceptor CCR5 también puede in-
fluir en la respuesta al tratamiento antirretroviral. Los
pacientes heterocigotos para CCR5-�32 presentan una
tasa menor de fracaso virológico que los pacientes con el
alelo común20-22. No faltan, sin embargo, estudios que con-
tradicen estos resultados y que indican que la mutación
�32 no parece ser un factor pronóstico de respuesta a lar-
go plazo o de supervivencia en el contexto del tratamiento
antirretroviral23.

Variantes en otros correceptores de quimiocinas, como
CCR2 o CXCR3, también pueden alterar el curso de la in-
fección por el VIH. La heterocigosidad o la homocigosidad
para el alelo 64I del correceptor CCR2b se ha asociado con
un mejor pronóstico de la infección24. En otro estudio se ha
demostrado que, de forma aislada o en combinación, la
presencia de CCR5-�32 o CCR2-64I condiciona una menor
tasa de fracaso virológico20.

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 más rápidamente a
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) que aque-
llos con otros haplotipos25. Además, existe una asociación
entre el polimorfismo CX3CR1-249I y un fracaso inmuno-
lógico más precoz. Paradójicamente, no ha podido demos-
trarse un mayor fracaso virológico al tratamiento antirre-
troviral9. 

Polimorfismos en los genes que codifican
interleucinas que influyen en la recuperación
de linfocitos CD4+ y la respuesta virológica

La infección por el VIH causa un descenso en la produc-
ción y un aumento en la muerte de los linfocitos CD4+26.
El tratamiento antirretroviral determina una reconstitu-
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ción inmunitaria con una amplia variabilidad interindivi-
dual. La proliferación y supervivencia de los linfocitos
CD4+ están 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 la IL-15 son necesarias para la supervivencia
de las células T naive y ambas interleucinas provocan la
proliferación de las células T de memoria y aumentan su
supervivencia, incrementando la expresión de proteínas
antiapoptóticas27,28. Para la expansión de los linfocitos T in
vitro se requiere la IL-229. Los efectos de IL-2, IL-7 e IL-15
se pueden regular a través de la diferente expresión de sus
receptores. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-�)
también afecta a la proliferación de las células T, y los in-
terferones alfa (INF-�) y beta (INF-�) influyen en la su-
pervivencia de las células T activadas. Así 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 recuperación de linfocitos CD4+. Se ha encon-
trado una asociación de determinados polimorfismos en
los genes de TRAIL (inductor de apoptosis relacionado con
TNF), TNF-�, BIM (molécula de interacción con Bcl-2),
IL15R e IL15, con una mejor recuperación de linfocitos

CD4+ con el tratamiento antirretroviral. De igual modo,
determinados haplotipos en INF-·, IL-2 y IL-15R� se han
relacionado también con una mejor respuesta inmunológi-
ca al tratamiento. Estos haplotipos son los siguientes.
Para IL15RA: -2094G, -2092A, -1867A, -1609C, 13772C,
13781C, 13945T, 13994C, 14287G y 14327T; para IFN-�: -
2489C, -1823G, 1944G,. 2005G, 2167A, 2218A y 2451G.
Por último, para IL-2: -476A, -385T promotor, 4303T y
4462A intrones30 (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 reconstitución in-
munitaria durante el tratamiento antirretroviral es com-
pleja y multivariable. Está influida por múltiples genes
del sistema inmunitario y por otros factores todavía no
descritos31.

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 replicación viral en pacientes
con tratamiento antirretroviral. La proporción de pacien-
tes respondedores es mayor en los sujetos con el genotipo
común respecto a los heterocigotos y homocigotos con el
polimorfismo. Además, los homocigotos responden más
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TABLA 2. Polimofi smos genéticos asociados con la respuesta al tratamiento antirretroviral. Factores que modifi can la respuesta 
inmunitaria frente al virus

Gen Polimorfi smo Efecto en la respuesta

CCR5 554-585del32 Los pacientes heterocigotos para esta deleción presentan una tendencia 
a una menor tasa de fracaso virológico que los pacientes con el alelo 
común20,21

CCR2 190G>A La consecuencia de este polimorfi smo es un cambio de aminoácido: V64I. 
En un análisis combinado de CCR5�32 y CCR2 se ha observado que los 
pacientes con al menos uno de los alelos con el polimorfi smo presentan 
una tendencia a menor tasa de fracaso virológico comparado con 
pacientes con el genotipo común20

TRAIL -1674G>T Asociación con una mejor recuperación de CD4* 30

TNFA -488A>G Asociación con una mejor recuperación de CD4*

Haplotipo relacionado con recuperación de CD4: -2489C, -1823G, 
1944G,2005G, 2767A y 2451G30

BIM 26368T>C Asociación con mejor recuperación de CD4*30

IL15RA 13994G>A Asociación con una mejor recuperación de CD4*

Haplotipo relacionado con recuperación de CD4: -2094G, -2092A, -1867A, 
-1609C, 13772C, 13781C, 13945T,13994C, 14287G y 14327T

14287G>A Tendencia a una mejor recuperación de CD4* 30

IL-15 -83125A>G Asociación con una mejor recuperación de CD4* 30

TNFR-I -1276C>G Tendencia a una mejor recuperación de CD4* 30

IL-2 Haplotipo relacionado con recuperación de CD4: -476A, -385T, 4303T y 
4462A30

HLA-A Homocigosidad para los locus A, B o C Se ha asociado con una mayor carga viral pretratamiento y peor 
respuesta CD4. No hay efecto sobre la supervivencia después de haber 
iniciado TARGA33

HLA-B

HLA-C

*Recuperación de linfocitos CD4+ medida como un aumento > 200 céls./�l a las 48 semanas de iniciar el tratamiento.
BIM: molécula de interacción con Bcl-2; IL-15: interleucina 15; IL15RA: receptor de interleucina 15-�; TRAIL: ligando inductor de apoptosis 
relacionado con TNF.



lentamente durante los primeros meses de tratamiento y
también presentan mayores tasas de rebrote viral. En un
estudio, menos del 30% tenían carga viral indetectable a
los 3 años. Sin embargo, no se ha demostrado efecto algu-
no sobre el recuento de linfocitos CD4+32. Resulta difícil
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 transcripción
del gen. Sin embargo, el polimorfismo -889C>T está en
desequilibrio de ligamiento con otro polimorfismo, el
IL1A+4845, lo que sí podría explicar estos hallazgos, ya
que este último sí parece aumentar la transcripción de
IL-1A33,34.

Complejo mayor de histocompatibilidad y
respuesta al tratamiento antirretroviral

Los genes del complejo mayor de HLA I y II codifican
proteínas de membrana implicadas en la presentación al
sistema inmunitario de antígenos extraños. Estos genes
se encuentran en el cromosoma 6 y presentan una enor-
me variabilidad, que se centra sobre la región 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 infección por el VIH-1. Sin em-
bargo, pocos estudios han demostrado una asociación
entre determinados haplotipos HLA y una diferente res-
puesta al tratamiento antirretroviral. El único hallazgo
relevante hasta la fecha se refiere a la homocigosidad
para los locus A, B y C, y su asociación con una mayor
carga viral antes del tratamiento y una menor respuesta
de linfocitos CD4+, aunque sin ningún efecto aparente
sobre la supervivencia después de iniciar tratamiento
antirretroviral35.

En conclusión, los mecanismos responsables de la res-
puesta al tratamiento antirretroviral son extremada-
mente complejos y es muy difícil atribuir a unos pocos
genes la autoría de una respuesta terapéutica óptima.
Por lo tanto, toda la información descrita en esta revi-
sión probablemente sólo representa un primer esbozo
de la realidad, que todavía está por descubrirse. Queda
por delante una ardua labor en la búsqueda de determi-
nantes genéticos de la respuesta al tratamiento antirre-
troviral.
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FARMACOGENÉTICA EN LA INFECCIÓN POR EL VIH

Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (I):
lipodistrofia, alteraciones metabólicas y arteriosclerosis
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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-1�) 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-1�.

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-�. IL-1�.

Inflammation. Cytokines. SDF-1. MCP-1.

Introducción
El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)

ha supuesto un cambio drástico en la evolución de la in-

Entre los efectos adversos del tratamiento antirretroviral,

probablemente el más trascendente sea la toxicidad

metabólica 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 fármacos antirretrovirales la presentan, se ha

postulado que debe existir una predisposición genética. La

información actualmente disponible es, a menudo, no

concordante.

Se ha demostrado de forma consistente que los

polimorfismos en los genes que codifican para las

apolipoproteínas A5, C3 y E, para las proteínas

transportadoras de ésteres de colesterol (CETP), y en el

cassette de enlace a ATP tipo A1 (ABCA1), modulan la

generación de la dislipidemia secundaria al tratamiento

antirretroviral, especialmente si éste contiene inhibidores

de la proteasa (IP). En cuanto a los polimorfismos de la

proteína de unión al elemento regulador de esteroles tipo

1 (SREBP1), no existen evidencias concordantes.

En el caso de la redistribución de la grasa corporal o

lipodistrofia, se ha estudiado si mutaciones en el ADN

mitocondrial modulan el riesgo de aparición, 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-�), la interleucina 1 beta (IL-1�) 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 asociación positiva en el caso de la IL-1�. 

Por otra parte, los polimorfismos en el gen que codifica el

factor derivado de células de la estroma-1 (SDF-1) y la

proteína quimioatractiva de monocitos-1 (MCP-1) se han

relacionado con la presencia de arteriosclerosis subclínica

en pacientes infectados por el VIH-1 que reciben

tratamiento antirretroviral.
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fección por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo
1 (VIH-1), con una disminución de la morbimortalidad re-
lacionada con episodios definitorios de síndrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (sida)1-2. Como resultado de una
mayor supervivencia de estos pacientes, junto con la ex-
posición prolongada a los fármacos antirretrovirales, los
efectos secundarios de estos últimos 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 metabólicas del TARGA han cobrado
una importancia creciente por el incremento de riesgo car-
diovascular que conllevan3-7, de manera que se han plan-
teado nuevos retos en el tratamiento de la infección por el
VIH-1, que priorizan no sólo la eficacia inmunovirológica
del TARGA sino que tratan de evitar también su toxicidad
a largo plazo. Ello ha obligado a los investigadores a dise-
ñar nuevos fármacos con menor toxicidad metabólica.

Sin embargo, no todos los pacientes infectados por el
VIH-1, aún con características demográficas e historia far-
macológica similares, desarrollan la misma respuesta al
tratamiento antirretroviral en términos de complicaciones
metabólicas, lo cual sugiere la influencia de factores in-
trínsecos al huésped incluidos los de origen genético.

En este contexto, la farmacogenética, que estudia la res-
puesta (eficacia y seguridad) de los fármacos dependiendo
de las variaciones genéticas individuales, se ha erigido en
los últimos años 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 farmacológica y, eventualmente, esta-
blecer mecanismos de prevención mediante la selección
de fármacos guiada por el genotipo. Se han descrito facto-
res genéticos relacionados con la disminución de eficacia
del TARGA (fundamentalmente a través de la modifica-
ción de los parámetros farmacocinéticos de un determina-
do fármaco en función de sus determinantes genéticos),
asociados a la toxicidad farmacológica, como reacciones
de hipersensibilidad, hiperbilirrubinemia indirecta, neu-
rotoxicidad y complicaciones metabólicas y, finalmente,
factores genéticos que inciden en la respuesta al trata-
miento y en la progresión de la infección por el VIH-18-11. 

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

Concepto de polimorfismo genético
El análisis del genoma humano indica que la variación

genética más frecuente son los polimorfismos de nucleóti-
do simple (PNS), que son alteraciones de la secuencia de
nucleótidos que ocurren cada 100-300 bases de los 3 billo-
nes de pares de bases del genoma humano12. Estos cam-
bios en la secuencia del ADN no siempre afectan a la ex-
presión génica (fenotipo). Las asociaciones de múltiples
PNS que se heredan de forma conjunta se denominan ha-
plotipos. Éstos proporcionan una predicción más ajustada
de la actividad genética, ya que reflejan la suma de los
efectos de los diferentes PNS.

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

se basan en estudios de asociación de genes, donde se in-
tenta determinar mediante análisis estadísticos la rela-
ción entre los PNS candidatos y sus consecuencias13. Ade-
más, algunos de estos estudios se basan en evidencias
previas de asociación gen-toxicidad para la población ge-
neral, como por ejemplo los estudios sobre PNS asociados
con dislipidemia14. Pero en muchas ocasiones la hipotéti-
ca asociación no se confirma, por lo que, con el fin de evitar
la difusión de resultados falsamente positivos, reciente-
mente se han publicado unas guías preliminares para lle-
var a cabo estos estudios15,16.

Con el coste cada vez menor de las pruebas de genotipi-
ficación, y el previsible aumento de su uso como herra-
mienta de predicción toxicogenética en la práctica clínica
de la infección 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 metabólicos clínicamente relevantes y bien definidos,
así como también la preferencia por estudios que evalúen
la contribución de los PNS en el contexto de análisis de
múltiples PNS y haplotipos y, finalmente, la validación de
los marcadores genéticos en cohortes independientes de
gran tamaño10.

El consorcio internacional del mapa de haplotipos del
genoma humano12 ha identificado un grupo mínimo de
PNS que son suficientemente representativos de la varia-
ción genética humana, lo cual permite investigar los genes
candidatos asociados con una mayor susceptibilidad de de-
sarrollar complicaciones metabólicas.

Factores genéticos asociados con las
complicaciones metabólicas del tratamiento
antirretroviral

Dislipidemia 

Apolipoproteínas A5, C3 y 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-
mente3-7. Estas alteraciones en el metabolismo lipídico in-
cluyen hipertrigliceridemia, aumento de colesterol total
(CT) y del colesterol unido a las lipoproteínas de baja den-
sidad (cLDL), y descenso de colesterol unido a lipoproteí-
nas de alta densidad (cHDL), todos ellos factores de ries-
go independientes de enfermedad cardiovascular17. La
variabilidad en la susceptibilidad para presentar dislipi-
demia secundaria al TARGA en pacientes con historia
farmacológica similar y las mismas características demo-
gráficas permite suponer que se hallan involucrados fac-
tores genéticos.

En el estudio de la asociación de dislipidemia secunda-
ria al TARGA con factores genéticos, se ha postulado la
participación de polimorfismos en genes que codifican las
apolipoproteínas A5, C3 y E (APOA5, APOC3 y APOE),
las proteínas transportadoras de ésteres de colesterol
(CETP), el cassette de enlace a trifosfato de adenosina
(ATP) tipo A1 (ABCA1) y la proteína de unión al elemento
regulador de esteroles tipo 1 (SREBP1)10,14,18-22. 
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Las apolipoproteínas A5 y C3 regulan el metabolismo de
los triglicéridos en sentidos opuestos. La APOA5 reduce
los valores plasmáticos de triglicéridos posiblemente a tra-
vés de la inhibición de la producción hepática de lipoproteí-
nas de muy baja densidad (VLDL) y acelerando la hidróli-
sis de los triglicéridos mediada por la lipoproteína lipasa
(LPL)23. Un estudio longitudinal de 229 pacientes infecta-
dos por VIH-1 concluyó que aquellos pacientes en trata-
miento con IP y que además son portadores del alelo -
1131C de la APOA5 (APOA5-1131T>C) presentaban un
deterioro más rápido en el perfil lipídico a expensas de un
aumento del CT y los triglicéridos, descenso del cHDL y
aumento de la fracción CT/cHDL, en comparación con pa-
cientes con el mismo tratamiento portadores del gen wild-
type (APOA5-1131T) o con pacientes cuyo TARGA no esta-
ba basado en IP18. 

La APOC3, al contrario que la APOA5 disminuye la li-
pólisis de las lipoproteínas ricas en triglicéridos y el acla-
ramiento hepático de los triglicéridos mediante la inhibi-
ción de la LPL y de la lipasa hepática24. Los polimorfismos
de la APOC3 mejor estudiados son APOC3-482 C>G,
–455C>T y +3238C>G (también llamado polimorfismo
Sstl). Varios estudios recientes19-21 han hallado un impor-
tante incremento de los triglicéridos plasmáticos en pa-
cientes infectados por el VIH-1 en tratamiento con IP que
además eran portadores de variantes en los genes de la
APOC3 y la APOE. Fauvel et al19 evaluaron durante 3 me-
ses 60 pacientes varones en tratamiento con IP y hallaron
una fuerte asociación entre las variantes de la APOC3
(APOC3 –455 C>T, –482C>T y +3238 C>G) y la expresión
de un fenotipo dislipémico que incluía 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 años se confirmó la asociación de los
PNS de la APOC3 con hiperlipidemia, y además se halló
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 exponían a ri-
tonavir20. Finalmente, un estudio transversal de los AIDS
Clinical Trial Groups (ACTG) que seleccionó a 626 pacien-
tes, estudió la influencia de la raza y la etnia sobre las va-
riantes genéticas de la APOC3 y las alteraciones lipídicas
en pacientes infectados por el VIH-1 expuestos a IP. Se ob-
servó que los pacientes de raza negra no hispanos presen-
taban una mayor hipertrigliceridemia cuando recibían IP,
a pesar de tener concentraciones plasmáticas 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 hispanos21.

La APOE es un ligando para quilomicrones y partículas
de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), que son
aclarados del torrente sanguíneo mediante la unión de la
APOE al receptor de la LDL. Esta lipoproteína puede pre-
sentar 3 isoformas, siendo el genotipo más frecuente el de
la APOE e3/e325. La variante APOE �3/�4 (25%) se ha aso-
ciado con un aumento del cLDL y con valores de triglicéri-
dos más 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 o �3/�2 en los que se de-
sencadena una dislipidemia grave tras iniciar el
TARGA26,27, pero otros estudios no han podido documentar
esta asociación19.

Modelo multigen
Basándose en estudios previos que han hallado un nú-

mero significativo de pacientes con alteraciones lipídicas a
pesar de tener un perfil genotípico APOC3/APOE favora-
ble20, lo cual sugiere la participación de otros genes en la
respuesta lipídica al TARGA, Arnedo et14 al han llevado a
cabo un estudio longitudinal durante más de 4 años en
438 pacientes infectados por el VIH-1 que ha evaluado el
papel de 20 PNS de 13 genes asociados a dislipidemia en
la población general. El objetivo fue aumentar la preci-
sión de la predicción de pacientes con riesgo de desarrollar
dislipidemia secundaria al TARGA. Este estudio concluyó
que las variantes en 5 genes (ABCA1, APOA5, APOC3,
APOE y CETP) contribuyen a explicar los valores plas-
máticos de triglicéridos y cHDL, sobre todo en el contexto
de un TARGA que contenga ritonavir. 

SREBP1
Una de las vías patogénicas de las alteraciones lipídicas

secundarias al TARGA que se han propuesto son los efec-
tos de los IP sobre las proteínas SREBP, fundamentales
para el metabolismo lipídico, y cuya alteración provoca
cambios que dan lugar a hiperlipidemia, resistencia a la
insulina y apoptosis adipocitaria28.

Respecto a la posible relación del polimorfismo de la
proteína SREBP1 con las alteraciones lipídicas secunda-
rias a los antirretrovirales existen discrepancias eviden-
tes. En un estudio que incluyó a 67 pacientes en trata-
miento con IP, homocigotos para el PNS de la SREBP1c
3322 C>G se halló un discreto incremento en las cifras de
CT y triglicéridos22, resultado que no pudo ser confirmado
por Yang et al29. 

Lipodistrofia
El término de síndrome de lipodistrofia relacionada

con el TARGA engloba diversas formas de distribución
anormal de la grasa corporal y alteraciones metabólicas,
que a menudo ocurren de forma simultánea en un mis-
mo individuo. Los cambios morfológicos incluyen pérdida
de grasa subcutánea (lipoatrofia), acumulación de grasa
(lipohipertrofia) o una combinación de ambos. A pesar
de alguna propuesta30, a fecha actual todavía no hay con-
senso sobre la definición objetiva de la lipodistrofia. Este
síndrome se ha asociado al tratamiento con IP31-34 y tam-
bién con inhibidores de la transcriptasa inversa análogos
de nucleósidos (ITIAN)35-38, pero probablemente en su pa-
togenia tienen una función importante otros factores
además del TARGA, como los relacionados con la infec-
ción por el VIH-1 y/o sus consecuencias y los factores ge-
néticos. 

Variaciones de la secuencia del ADN mitocondrial
Uno de los mecanismos fisiopatológicos implicados en el

desarrollo de la lipodistrofia, y sobre todo de la lipoatro-
fia, es la disfunción mitocondrial39. Los ITIAN inhiben la
ADN polimerasa-� (POLG), enzima imprescindible para la
replicación y reparación del ADN mitocondrial. También
se ha descrito depleción del ADN mitocondrial en pacien-
tes que nunca han recibido TARGA40. Diversos autores
han investigado el impacto de las alteraciones en la se-
cuencia del ADN mitocondrial en el desarrollo de la lipoa-
trofia41-44, y han encontrado una asociación de ésta con la
acumulación 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 difícilmente extrapolables a lo que su-
cede en pacientes con infección por el VIH-1 por la falta
de consenso en los criterios que definen la lipodistrofia, y
por ser estudios con muestras de pequeño tamaño.

Mutaciones en el gen de la lamina
El síndrome de lipodistrofia asociado a la infección por

el VIH-1 presenta una similitud fenotípica con algunas li-
podistrofias primarias o hereditarias45. La lipodistrofia
parcial familiar (LDP) es un grupo heterogéneo de enfer-
medades que se heredan de forma autosómica dominante
y pueden expresar varios fenotipos. La variedad más fre-
cuente es la descrita por Dunnigan et al46, caracterizada
por una pérdida progresiva de la grasa subcutánea 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 tórax47. Los pacientes pueden
presentar además acumulación de grasa en cara, cuello,
región intraabominal y alteraciones metabólicas como re-
sistencia a la insulina, dislipidemia y aterosclerosis. La
base molecular de esta enfermedad es la mutación en el
gen que codifica las laminas A y C (LMNA)48. Lloyd et al49.
han identificado una interacción entre la lamina A y el fac-
tor de maduración adipocitaria SREBP-1. Varios estudios
posteriores han investigado el papel fisiopatológico de las
alteraciones en las laminas en el síndrome 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 alteración de la ma-
duración de la lamina A/C, de la localización nuclear de la
SREBP-1 y de la diferenciación adipocitaria50. 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)51. 

Factor de necrosis tumoral alfa
Con el objetivo de identificar factores genéticos asocia-

dos a la lipodistrofia, el TNF-� 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-� se halla profundamente alterada por el TARGA52

con hiperproducción sistémica y aumento del ácido ribo-
nucleico mensajero (ARNm) del TNF-� en muestras de
grasa subcutánea de pacientes con LD53. Por ello, se han
llevado a cabo varios estudios para determinar si los poli-
morfismos en la región promotora del gen del TNF-� se
asocian con el desarrollo de lipodistrofia20,54,55, pero los re-
sultados no han sido concluyentes hasta el momento pre-
sente. Maher et al54 estudiaron a 61 pacientes infectados
por el VIH-1 con lipodistrofia, 35 sin lipodistrofia y 239
controles sanos y observaron una representación mayor
del polimorfismo TNF-�-238G>A en el grupo de pacientes
con lipodistrofia, aunque discuten que esta variante no es
ni suficiente ni absolutamente necesaria por sí 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 más
precoz y una progresión más rápida de la lipodistrofia55,
pero el estudio de la Cohorte Suiza comentado previamen-
te no observó esta asociación20.

Interleucina 1 beta e interleucina 6
La consideración de la importancia de los fenómenos in-

flamatorios entre los mecanismos patogénicos de la redis-
tribución de la grasa corporal asociada a la infección por el
VIH-1 y al tratamiento antirretroviral ha dirigido la aten-
ción hacia los polimorfismos de genes que codifican citoci-
nas implicadas en esta respuesta y cuya homeostasia
(como la del TNF-� previamente mencionada) se halla al-
terada en los pacientes con lipodistrofia. Entre éstas, re-
cientemente se ha comunicado que el alelo polimórfico T
(+3954C/T) del polimorfismo del gen de la IL-1� se hallaba
menos representado entre la población con lipodistrofia
que entre los que no la presentaban56. Éste se relacionó
con la modulación a la baja de la respuesta inflamatoria
por este alelo, lo cual se fundamentaba en menores niveles
circulantes de TNF-� en pacientes con ausencia de dicho
alelo. En este y otros estudios no se ha hallado asociación
entre la presencia de lipodistrofia y el polimorfismo en el
gen de la IL-656,57.

Arteriosclerosis
Es conocido que la inflamación desempeña un papel im-

portante en el desarrollo de la arteriosclerosis, y puede ser
un factor predictivo de progresión a enfermedad cardio-
vascular58. En este contexto, infecciones crónicas como la
infección por el VIH-1 podrían suponer un estímulo infla-
matorio, iniciando o exacerbando la aterogénesis59. En los
últimos años se ha investigado la función de varios poli-
morfismos genéticos relacionados con la inflamación en el
desarrollo de aterosclerosis en pacientes infectados por el
VIH-1, siendo los mejor estudiados los polimorfismos en
el SDF-1 y en la MCP-160-62.

SDF-1
El SDF-1 es una citocina quimiotáctica de linfocitos y

monocitos, que se asocia con la activación y agregación
plaquetaria y su expresión es elevada en placas de atero-
ma63. Además, el SDF-1 tiene una función importante en
la infección por el VIH-1, ya que es un ligando natural
del correceptor CXCR4, a través del cual el VIH-1 puede
penetrar en las células64. Se ha descrito que el polimorfis-
mo SDF1-3’UTR-801 G>A (abreviado SDF1-3’A) se rela-
ciona con una menor expresión de SDF-1 e influye en la
progresión de la infección por el VIH-165. Estudios in vitro
han hallado una asociación entre SDF-1 y arteriosclero-
sis63,66, resultados que también se han observado en pa-
cientes infectados por el VIH-160, de manera que los pa-
cientes portadores del alelo SDF1-3’A presentan un
menor grado de arteriosclerosis carotídea subclínica (me-
dida por ecografía).

MCP-1
La proteína MCP-1 es una potente activadora de los fa-

gocitos mononucleares (monocitos y macrófagos), de ma-
nera que cuando se estimula su receptor (CCR-2) los mo-
nocitos migran al subendotelio e inician la fagocitosis de
lipoproteínas modificadas67. Alonso-Villaverde et al62 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 mutación
MCP-1-2518G tienen un riesgo de hasta 5 veces superior
de padecer arteriosclerosis subclínica, evaluada median-
te ecografía. 

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 6:18-23 21

Gutiérrez Maciá MM et al. Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (I): lipodistrofia, alteraciones metabólicas y arteriosclerosis



Agradecimientos

Fondo de Investigación Sanitaria (FIS 02/1282; 05/1591; 07/0976);
Fundación para la Investigación y Prevención del Sida en España
(FIPSE 06/36572 y 06/36610); Red Investigación en Sida, Instituto de
Salud Carlos III (RIS, ISCIIII-RETIC RD06/006/0022 y 1004); Funda-
ció La Marató de TV3 (02/1830 y 02/1910).

Bibliografía
1. Mocroft A, Vella S, Benfield TL, et al. Changing patterns of mortality across

Europe in patients infected with HIV-1: EuroSIDA Study Group. Lancet.
1998;352:1725-30.

2. Mocroft A, Ledergerber B, Katlama C. Decline in the AIDS and death rates
in the EuroSIDA study: an observational study. Lancet. 2003;362:22-9.

3. Bozzette SA, Ake CF, Tam HK, et al. Cardiovascular and cerebrovascular
events in patients treated for human immunodeficiency virus infection. N
Engl Med. 2003;348:702-10.

4. Mary-Krause M, Cotte L, Simon A, et al. Increased risk of myocardial in-
farction with duration of protease inhibitor therapy in HIV-infected men.
AIDS. 2003;17:2479-86.

5. Friis-Moller N, Sabin CA, Weber R, et al. Combination antirretroviral therapy
and the risk of myocardial infarction. N Engl J Med. 2003;349:1993-2003.

6. Grinspoon S, Carr A. Cardiovascular risk and body-fat abnormalities in
HIV-infected adults. N Engl J Med. 2005;352:48-62.

7. Friis-Moller N, Reiss P, Sabin CA. Class of antirretroviral drugs and the risk
of myocardial infarction. N Engl J Med. 2007;356:1723-35.

8. Phillips EJ. The Pharmacogenomics of antirretroviral therapy. Curr Opin
HIV AIDS. 2006;1:249-56.

9. Mallal S, Phillips E. The introduction of pharmacogenetic screening to HIV
clinical practice- Potencial benefits and challenges. Eur Infect Dis. 2007;1:13-8.

10. Tarr PE, Telenti A. Toxicogenetics of antirretroviral therapy: genetic factors that
contribute to metabolic complications. Antiviral Therapy. 2007;12:999-1013.

11. Telenti A, Goldstein DB. Genomics meets HIV-1. Nature. 2004;4:865-72.
12. The International HapMap Consortium. A haplotype map of the human ge-

nome. Nature. 2005;437:1299-320.
13. Hattersley AT, McCarthy MI. What makes a good genetic association study?

Lancet. 2005;366:1315-23.
14. Arnedo M, Taffé P, Sahli R, et al. Contribution of 20 single nucleotide poly-

morphisms of 13 genes to dyslipidemia associated with antirretroviral the-
rapy. Pharmacogenetics Genomics. 2007;17:755-64.

15. Colhoun HM, McKeigue PM, Davey SG. Problems of reporting genetic asso-
ciations with complex outcomes. Lancet. 2003;361:865-72.

16. Freimer NB, Sabatti C. Guidelines for association studies in Human Mo-
lecular Genetics. Hum Mol Genet. 2005;14:2481-3.

17. Executive summary of the third report of the National Cholesterol Educa-
tion Program (NECP). Expert panel on detection, evaluation and treatment
of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III). JAMA.
2001;285:2486-97.

18. Guardiola M, Ferré R, Salazar J, et al. Protease inhibitor -associated dysli-
pidemia in HIV-infected patients is strongly influenced by the APOA5-
1131T>C gene variation. Clin Chemistry. 2006;52:1914-9.

19. Fauvel J, Bonnet E, Ruidavets JB, et al. An interaction between apo C-III
variants and protease inhibitors contributes to high triglyceride/low HDL le-
vels in treated HIV patients. AIDS. 2001;15:2397-406.

20. Tarr PE, Taffe P, Bleiber G, et al. Modeling the influence of APOC3, APOE
and TNF polymorphisms on the risk of antirretroviral therapy-associated
lipid disorders. J Infect Dis. 2005;191:1419-26.

21. Foulkes AS, Whol DA, Frank I, et al. Associations among race/ethnicity,
ApoC-III genotypes, and lipids in HIV-1-infected individuals on antirretro-
viral therapy. PloS Med. 2006;3:e52.

22. Miserez AR, Muller PY, Barella L, et al. A single-nucleotide polymorphism
in the sterol-regulatory element-binding protein 1c gene is predictive of HIV-
related hyperlipoproteinaemia. AIDS. 2001;15:2045-9.

23. Schaap FG, Rensen PC, Voshol PJ, et al. APOAV reduces plasma trygliceri-
des by inhibiting very low density lipoprotein-trygliceride (VLDL-TG) pro-
duction and stimulating lipoprotein lipase-mediated VLDL-TG hydrolysis. J
Biol Chem. 2004;279:27941-7.

24. Li WW, Dammerman MM, Smith JD, et al. Common genetic variation in the
promoter of the human apo CIII gene abolishes regulation by insulin and
may contribute to hypertriglyceridemia. J Clin Invest. 1995;96:2601-5.

25. Mahley RW, Rall SCJr. Apolipoprotein E: far more than a lipid transport
protein. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2000;1:507-37.

26. Behrens G, Schmidt HH, Stoll M, et al. ApoE genotype and protease-inhibi-
tor-associated hyperlipidaemia. Lancet. 1999;354:76.

27. Lister RK, Youle M, Nair DR, et al. Latent dysbetalipoproteinaemia preci-
pitated by HIV-protease-inhibitors. Lancet. 1999;353:1678.

28. Caron M, Auclair M, Vigouroux C, et al. The HIV protease inhibitor indina-
vir impairs sterol regulatory element-binding protein-1 intranuclear locali-
zation, inhibits preadipocyte differentiation, and induces insulin resistance.
Diabetes. 2001;50:1378-88.

29. Yang A, King MS, Han L, et al. Lack of correlation between SREBP1 ge-
notype and hyperlipidemia in individuals treated with highly active antirre-
troviral therapy. AIDS. 2003;17:2142-3.

30. Carr A, Emery S, Law M, et al. An objective case definition of lipodystrophy
in HIV-infected adults: a case-control study. Lancet. 2003;361:726-35.

31. Carr A, Samaras K, Burton S, et al. A syndrome of peripheral lipodystrophy,
hyperlipidaemia and insulin resistance in patients receiving HIV protease
inhibitors. AIDS. 1998;12:F51-F58.

32. Lo JC, Mulligan K, Tai VW, et al. «Buffalo hump» in men with HIV-1 infec-
tion. Lancet. 1998;351:867-70.

33. Miller KD, Jones E, Yanovski JA, et al. Visceral abdominal-fat accumulation
associated with the use of indinavir. Lancet. 1998;351:871-5.

34. Martinez E, Mocroft A, Garcia-Viejo MA, et al. Risk of lipodystrophy in HIV-
1 infected patients treated with protease inhibitors: a prospective cohort
study. Lancet. 2001;357:592-8.

35. Saint-Marc T, Partisani M, Poizot-Martin I, et al. A syndrome of peripheral
fat wasting (lipodystrophy) in patients receiving long-term nucleoside ana-
logue therapy. AIDS. 1999;13(13):1657-67.

36. Mallal SA, John M, Moore CB, et al. Contribution of nucleoside analogue
reverse transcriptase inhibitors to subcutaneous fat wasting in patients with
HIV infection. AIDS. 2000;14:1309-16.

37. Joly V, Flandre P, Meiffredy V, et al. Increased risk of lipoatrophy under sta-
vudine in HIV-1-infected patients: results of a substudy from a comparative
trial. AIDS. 2002;16:2447-54.

38. Mallon PW, Miller J, Cooper DA, et al. Prospective evaluation on the effects
of antirretroviral therapy on body composition in HIV-1 infected men star-
ting therapy. AIDS. 2003;17:971-9.

39. Nolan D, Hammond E, Martin A, et al. Mitochondrial DNA depletion and
morphologic changes in adipocytes associated with nucleoside reverse trans-
criptase inhibitor therapy. AIDS. 2003;17:1329-38.

40. Miro O, Lopez S, Martinez E, et al. Mitochondrial effects of HIV infection
on the peripheral blood mononuclear cells of HIV-infected patients who were
never treated with antirretrovirals. Clin Infect Dis. 2004;39:710-6.

41. Zaera MG, Miro O, Pedrol E, et al. Mitochondrial involvement in antirre-
troviral therapy-related lipodystrophy. AIDS. 2001;15:1643-51.

42. Shikuma CM, Hu N, Milne C, et al. Mitochondrial DNA decrease in subcu-
taneous adipose tissue of HIV-infected individuals with peripheral lipoa-
trophy. AIDS. 2001;15:1801-9.

43. Walker UA, Bickel M, Lutke Volksbeck SI, et al. Evidence of nucleoside ana-
logue reverse transcriptase inhibitor-associated genetic and structural de-
fects of mitochondria in adipose tissue of HIV-infected patients. J Acquir Im-
mune Defic Syndr. 2002;29:117-21.

44. Martin AM, Hammond E, Nolan D, et al. Accumulation of mitochondrial
mutations in human immunodeficientcy virus-infected patients treated with
nucleoside-analogue reverse-transcriptase inhibitors. Am J Hum Genet.
2003;72:549-60.

45. Garg A. Acquired and inherited lipodystrophies. N Engl J Med. 2004;350:
1220-34.

46. Dunnigan MG, Cochrane MA, Kelly A, et al. Familial lipoatrophic diabetes
with dominant transmission: a new syndrome. Q J Med 1974;43:33-48.

47. Garg A, Peshock RM, Fleckenstein JL. Adipose tissue distribution pattern in
patients qith familial partial lipodystrophy (Dunnigan variety). J Clin En-
docrinol Metab. 1999;84:170-4.

48. Shackleton S, Lloyd DJ, Jackson SN, et al. LMNA, encoding lamin A/C, is
mutated in partial lipodystrophy. Nat Genet. 2000;24:153-6. 

49. Lloyd DJ, Trembath RC, Shackleton S. A novel interaction between lamin
A and SREBP1: implications for partial lipodystrophy and other laminopat-
hies. Hum Mol Genet. 2002;11:769-77. 

50. Caron M, Auclair M, Sterlingot H, et al. Some HIV protease inhibitors alter
lamin A/C maduration and stability, SREBP-1 nuclear localization and adi-
pocyte differentiation. AIDS. 2003;17:2437-44.

51. Domingo P, Baiget M, Arroyo JA, et al. Absence of mutations in exon 8 of the
gene in combination antirretroviral therapy-associated partial lipodys-
trophy. J Acquir Immune Defic Syndr. 2002;30:457-8.

52. Ledru E, Christeff N, Patey O, et al. Alteration of tumor necrosis factor-alp-
ha T-cell homeostasis following potent antirretroviral therapy: contribution
to the development of human immunodeficiency virus-associated lipodys-
trophy syndrome. Blood. 2000;95:3191-8. 

53. Johnson JA, Albu JB, Engelson ES, et al. Increased systemic and adipose
tissue cytokines in patients with HIV-associated lipodystrophy. Am J Phy-
siol Endocrinol Metab. 2004;286:E261-271.

54. Maher B, Alfirevic A, Vilar FJ, et al. TNF-alfa promoter region gene poly-
morphisms in HIV-positive patients with lipodystrophy. AIDS. 2002;16:
2013-8.

22 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 6:18-23

Gutiérrez Maciá MM et al. Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (I): lipodistrofia, alteraciones metabólicas y arteriosclerosis



55. Nolan D, Moore C, Castley A, et al. Tumour necrosis factor-alpha gene -
238G/A promoter polymorphism associated with a more rapid onset of li-
podystrophy. AIDS. 2003;17:121-3.

56. Asensi V, Rego C, Montes AH, et al. IL-1b (+3954C/T) polymorphism could
protect HIV-infected patients on HAART against the lipodystrophic syndro-
me. Gen Med. (En prensa.)

57. Saumoy M, Lopez-Dupla M, Broch M, et al. A study of the IL-6 system in
HIV-1-infected patients with combination antirretroviral therapy-related fat
redistribution syndromes. AIDS. (En prensa.)

58. Ross R. Atherosclerosis: an inflammatory disease. N Engl J Med. 1999;340:
115-26.

59. Danesh J, Collins R, Peto R. Chronic infections and coronary heart disease:
is there a link? Lancet. 1997;350:430-6.

60. Coll B, Alonso-Villaverde C, Parra S, et al. The stromal derived factor-1
mutated allele (SDF1-3’A) is associated with a lower incidence of atheros-
clerosis in HIV-infected patients. AIDS. 2005;19:1877-83.

61. Coll B, Parra S, Alonso-Villaverde C, et al. HIV-infected patients with li-
podystrophy have higher rates of carotid atherosclerosi: the role of monocy-
te chemoattractant protein-1. Cytokine. 2006;34:51-5.

62. Alonso Villaverde C, Coll B, Parra S, et al. Atherosclerosis in patients infec-
ted with HIV is influenced by a mutant monocyte chemoattractant protein-1
allele. Circulation. 2004;110:2204-9.

63. Abi-Younes S, Sauty A, Mach F, et al. The stromal cell-derived factor-1 che-
mokine is a potent platelet agonist highly expressed in atherosclerotic pla-
ques. Circ Res. 2000;86:131-8.

64. Simmons G, Reeves J, Hibbitts S, et al. Co-receptor use by HIV and inhibi-
tion of HIV infection by chemokine receptor ligands. Immunol Rev. 2000;
177:112-26.

65. Soriano A, Martinez C, Garcia F, et al. Plasma stromal cell-derived factor
(SDF)-1 levels, SDF1-3’A genotype, and expression of CXCR4 on T lymp-
hocytes: their impact on resistance to human immunodeficiency virus type 1
infection and its progression. J Infect Dis. 2002;186:922-31.

66. Gear ARL, Camerini D. Platelet chemokines and chemokine receptors: linking
hemostasis, inflammation and host defence. Microcirculation. 2003;10:335-50.

67. Han KH, Tangirala RK, Green SR, et al. Chemokine receptor CCR2 expres-
sion and monocyte chemoattractant protein-1-mediated chemotaxis in hu-
man monocytes: a regulatory role for plasma LDL. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 1998;18:1983-91.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 6:18-23 23

Gutiérrez Maciá MM et al. Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (I): lipodistrofia, alteraciones metabólicas y arteriosclerosis



FARMACOGENÉTICA EN LA INFECCIÓN POR EL VIH

Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (y II):
neurotoxicidad, hepatotoxicidad, acidosis láctica, daño
renal y otros efectos adversos del tratamiento
antirretroviral
Victoria Sánchez Hellína y Félix Gutiérrez Roderoa,b
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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-Cw8

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. 

Introducción
La terapia antirretroviral combinada ha cambiado drás-

ticamente la historia natural de la infección por el virus de

Diversos estudios farmacogenéticos han analizado la

influencia de determinados polimorfismos genéticos en la

toxicidad del tratamiento antirretroviral. En esta revisión

se describen algunos de los efectos adversos de los

fármacos antirretrovirales en los que se ha documentado

que puede existir una predisposición genética: la toxicidad

neurológica en pacientes en tratamiento con efavirenz, por

lo general asociada al polimorfismo 516G>T de la

isoenzima hepática 2B6 del sistema del citocromo P450

(CYP2B6); las reacciones de hipersensibilidad a nevirapina

asociadas con alelos específicos del complejo mayor de

histocompatibilidad (HLA), principalmente el alelo HLA-

DRB1*0101 que, en combinación con un recuento elevado

de linfocitos CD4, se ha asociado a reacciones sistémicas y

hepatitis en pacientes de raza caucásica, y el alelo HLA-

Cw8 asociado con las reacciones de hipersensibilidad en

personas de la isla italiana de Cerdeña y de Japón; la

hepatotoxidad con nevirapina (NVP) asociada al

polimorfismo C>T en la posición 3435T del gen ABCB1

(MDR-1) que codifica la glucoproteína P (gp- P) (protector);

la hiperbilirrubinemia en pacientes expuestos a atazanavir

o indinavir portadores del polimorfismo UGT1A1*28; la

neuropatía periférica con análogos de nucleósidos

asociada al haplogrupo T del genoma mitocondrial (mayor

riesgo) y al genotipo HFE C282Y del gen de la

hemocromatosis (protector); la mutación en el codón 964

(R964C) del gen POLG que codifica la ADN polimerasa

mitocondrial gamma descrita en un paciente tailandés con

acidosis láctica; los haplotipos ABCC2 asociados con la

tubulopatía proximal inducida por tenofovir, y el riesgo de

pancreatitis en las personas con mutaciones en los genes

CFTR y SPINK-1.

Palabras clave: Farmacogenética. VIH. Sida. Tratamiento

antirretroviral. Toxicidad. Efectos adversos. 
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la inmunodeficiencia humana (VIH). Con los fármacos an-
tirretrovirales disponibles actualmente es posible conse-
guir una supresión viral prolongada en la mayoría de los
pacientes con infección por el VIH. Sin embargo, como con-
trapartida, estos fármacos 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 crítica, 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 más importantes para
mejorar los resultados clínicos de la terapia antirretrovi-
ral. 

Es bien conocido que la toxicidad farmacológica se pro-
duce en unos pacientes y no en otros. Aunque las razones
por las que algunos individuos son más susceptibles de su-
frir efectos adversos todavía no se conocen bien, existen
cada vez más evidencias de que los factores inmunogenéti-
cos (HLA/genes de la respuesta inmunitaria) y farmaco-
genéticos (genes que codifican las enzimas metabolizado-
ras de fármacos, las proteínas transportadoras y los
receptores) pueden ser importantes1. La variabilidad ge-
nética entre individuos podría, así, desempeñar una fun-
ción determinante en la predisposición a sufrir efectos ad-
versos en algunos de los pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral.

En los últimos años se ha puesto de manifiesto que exis-
te una gran variabilidad interpaciente en las concentra-
ciones plasmáticas e intracelulares de la mayoría de los
fármacos antirretrovirales. Esta variabilidad, atribuida a
la variación en los procesos farmacocinéticos que determi-
nan la exposición sistémica al fármaco, contribuye a la
heterogeneidad en la respuesta al tratamiento y, como ca-
bría 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-
ción en los últimos años ha sido las diferencias en la ex-
presión de los sistemas de transporte o el metabolismo de
los fármacos en el organismo.

El hígado es el órgano principal para la biotransforma-
ción de las sustancias químicas, tanto exógenas como en-
dógenas. El metabolismo de los fármacos se realiza en 2
fases: la fase I, que incluye reacciones de oxidación, re-
ducción o hidrólisis, y la fase II, en la que tienen lugar
reacciones de conjugación con compuestos endógenos para
dotar al fármaco de mayor polaridad y facilitar su excre-
ción 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 más importantes es la uridina difosfato glucuronosil
transferasa 1A1 (UGT1A1), que también cataliza las reac-
ciones de conjugación de la bilirrubina. 

Además de las enzimas implicadas en la biotransforma-
ción de los fármacos, las células contienen diferentes pro-
teínas transportadoras que exportan los fármacos desde el
interior de las células al medio extracelular y otras que fa-
cilitan su entrada al interior de las células. La mayoría de
las proteínas que bombean fármacos al medio extracelular
pertenecen a la superfamilia ABC (adenosine triphosphate-
binding casette) y, entre ellas, la glucoproteína P (gp-P) es
una de las más ubicuas y mejor estudiadas. Esta glucopro-

teína es el producto del gen ABCB1, también llamado mul-
ti-drug resistance protein-1 [MDR-1], y transporta múlti-
ples sustratos, entre los que se encuentran los inhibidores
de la proteasa (IP)2. Otros transportadores importantes
para exportar fármacos fuera de las células son las proteí-
nas asociadas con resistencia a múltiples fármacos (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-
gánicos, incluidos los IP2. Las proteínas MRP4 y MRP5 es-
tán implicadas en el transporte de adefovir, tenofovir y di-
ferentes inhibidores de la transcriptasa inversa análogos
de nucleósidos (ITIAN) como zidovudina (AZT), lamivudi-
na (3TC) y estavudina (d4T)3,4. Finalmente, dentro de las
proteínas que facilitan la entrada de los fármacos al inte-
rior de las células, están los transportadores de aniones
orgánicos humanos (hOAT) y los de cationes (hOCT). Nu-
merosos fármacos, entre ellos adefovir, tenofovir y diferen-
tes ITIAN e IP son sustratos de estos transportadores5. 

Variaciones en los genes que codifican las proteínas im-
plicadas en el transporte o el metabolismo de los fármacos
antirretrovirales pueden afectar a su actividad e influir de
este modo en la eficacia y/o en la toxicidad de los fármacos.
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 fármacos. La identificación de genotipos aso-
ciados con un mayor riesgo de acontecimientos adversos
podría, potencialmente, mejorar la seguridad y la toleran-
cia de los fármacos. En estos últimos años se han descrito
numerosos polimorfismos genéticos asociados con toxicidad
del tratamiento antirretroviral, aunque no todos ellos han
podido confirmarse. En este artículo se revisa la informa-
ción disponible sobre la predisposición genética a la toxici-
dad neurológica 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-
ropatía periférica y la acidosis láctica asociadas con
análogos de nucleósidos, la toxicidad renal en pacientes
tratados con tenofovir, y las alteraciones pancreáticas.

Neurotoxicidad con efavirenz 
Efavirenz es un inhibidor de la transcriptasa inversa no

análogo de nucleósidos (ITINAN) que se metaboliza a nivel
hepático mediante el complejo enzimático 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
pacientes6,7. Los síntomas suelen aparecer en los prime-
ros días o semanas de tratamiento y en la mayoría de los
casos consisten en mareos, insomnio, pesadillas, inestabi-
lidad, somnolencia y alteración en la capacidad de con-
centración6-8 que tienden a mejorar progresivamente en
unas pocas semanas. Sin embargo, también se han des-
crito síndromes depresivos graves, psicosis, agresividad, y
reacciones maníacas y paranoides7-11.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que existe
gran variabilidad interindividual en las concentraciones
plasmáticas de EFV y que los pacientes en los que se al-
canzan concentraciones más elevadas del fármaco tienen
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un mayor riesgo de desarrollar síntomas neuropsiquiátri-
cos7,8,10-12. 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
circulante13. Se ha demostrado que el gen que codifica esta
insoenzima es extraordinariamente polimórfico (28 alelos
descritos), sobre todo en la población de raza negra14, y que
existe una gran variabilidad interindividual en la canti-
dad y en la actividad catalítica de esta isoenzima en el hí-
gado humano15. La variante alélica del gen que parece
afectar más a la expresión del CYP2B6 en el hígado y que
altera más el metabolismo del EFV es un cambio de G a T
en el codón 516 (polimorfismo 516G>T), marcador del ale-
lo CYP2B6*616,17. 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 plasmáticas de EFV
más elevadas16-21 y pueden tener un mayor riesgo de de-
sarrollar efectos adversos neuropsiquiátricos gra-
ves10,11,16,17.

Aunque otras isoenzimas del CYP450, entre ellas el
CYP3A4 y el CYP3A5, se han implicado también en el me-
tabolismo del EFV, su papel parece muy limitado13,16,20. En
un análisis farmacogenético de los estudios AIDS Clinical
Trial Groups (ACTG) A5095/5097s se investigó la rela-
ción de los polimorfismos genéticos de las isoenzimas
CYP2B6, CYP3A4 y CYP3A5 con las concentraciones plas-
máticas 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)16. El genotipo TT en la posición 516 del
CYP2B6 fue más prevalente en los pacientes de raza ne-
gra (20%) que en los blancos (3%) y se asoció con concen-
traciones plasmáticas de EFV 3 veces más elevadas que
las encontradas en las personas con genotipo GG. Los pa-
cientes con genotipo GG tuvieron las concentraciones plas-
máticas más bajas y aquellos con el genotipo GT presen-
taron concentraciones intermedias. Esta gradación en las
concentraciones plasmáticas de EFV según el genotipo
CYP2B6 G516T se observó también cuando se analizaron
por separado los pacientes de raza blanca y negra, y se
mantuvo a lo largo de las 24 semanas que duró el estudio.
El genotipo CYP2B6 G516T se asoció también con la pre-
sencia de efectos adversos neuropsiquiátricos durante la
primera semana de tratamiento con EFV. Del resto de los
polimorfismos estudiados, sólo el CYP3A4 A-392G y el
CYP3A5 A6986G se asociaron débilmente con las concen-
traciones plasmáticas de EFV16.

La estrecha asociación existente entre el polimorfismo
CYP2B6 G516T y las concentraciones plasmáticas de EFV
se ha confirmado en otras investigaciones17-20. En un estu-
dio realizado en España 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 tenían el genotipo
wild-type (GG), el 43% el genotipo heterocigoto (GT) y el
5% el genotipo homocigoto (TT)18. Las mayores concentra-
ciones plasmáticas de EFV se encontraron en los pacientes
con el genotipo TT y las más bajas en los que tenían geno-
tipo GG, con valores intermedios en los que tenían genoti-
po GT. En este estudio, el 40% de los pacientes con el ge-
notipo homocigoto y el 20% de los que tenían el genotipo
heterocigoto presentaban concentraciones plasmáticas
excesivas de EFV (> 4 µg/ml). Por el contrario, entre los

que tenían el genotipo wild-type GG, sólo el 5% presenta-
ban concentraciones plasmáticas elevadas y el 20% pre-
sentaba concentraciones subterapéuticas del fármaco (<1
µg/ml)18. En otro estudio realizado en la Cohorte Suiza, se
evaluó la presencia de este alelo como marcador farmaco-
genético de la farmacocinética y toxicidad del EFV en 167
pacientes, midiendo las concentraciones de fármaco tanto
en el plasma como en las células mononucleares de san-
gre periférica (PBMC)19. En este caso, también se observó
que el genotipo TT se asoció con mayores concentraciones
plasmáticas e intracelulares de EFV. Además, las concen-
traciones intracelulares y el genotipo CYP2B6 G516T fue-
ron predictores del desarrollo de toxicidad neuropsiquiá-
trica19.

Además de las variantes alélicas más conocidas, re-
cientemente se han descrito nuevos polimorfismos aso-
ciados con pérdida o disminución de la actividad enzimá-
tica del CYP2B6, como el 983T>C y el 785 A>G
(marcadores del alelo CYP2B6*16)22, el 593T>C (marca-
dor del alelo CYP2B6*27)23 y el 1132C>T (marcador del
alelo CYP2B6*28)23 que, especialmente en individuos ho-
mocigotos, representan un riesgo elevado de desarrollar
concentraciones plasmáticas 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 proteína
puede asociarse con concentraciones plasmáticas más ba-
jas del fármaco y con mayores incrementos de linfocitos
CD424.

La mayoría 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 fenómenos comple-
jos en los que es probable que se produzca una interacción
entre proteínas codificadas por múltiples genes. Estudios
preliminares sugieren que el análisis combinado de va-
rios alelos puede mejorar la capacidad predictora de la ex-
posición plasmática, de la respuesta al tratamiento e in-
cluso de la toxicidad del EFV25. En el subestudio genético
del ensayo ACTG 384 en el que se comparaba didanosina
(ddI) más d4T frente a AZT más 3TC, y EFV frente a nel-
finavir, el modelo de análisis que incluía a los alelos
CYP2B6 516G>T y ABCB1 2677G>T fue el mejor predic-
tor de la exposición plasmática a EFV en pacientes de raza
blanca25. Del mismo modo, la interacción 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 incluía los genes ABCB1
2677G>T y ABCB1 3435C>T25. 

El reconocimiento de que determinados polimorfismos
genéticos puede influir en el metabolismo del EFV y con-
dicionar diferencias farmacocinéticas marcadas entre los
individuos podría tener implicaciones en la terapia anti-
rretroviral. En el momento actual este fármaco se admi-
nistra a una dosis fija de 600 mg una vez al día. La posibi-
lidad de que una dosis más baja pudiera reducir los efectos
adversos sin afectar a la eficacia en pacientes con varian-
tes alélicas del CYP2B6 asociadas con una mayor exposi-
ción al fármaco, resulta particularmente atractiva. Esta
estrategia se ha empleado con éxito en casos aislados10 y
en un estudio reciente en el que se emplearon dosis más
bajas de EFV en pacientes con genotipos CYP2B6 516G>T
se observó una reducción de los síntomas del SNC en 10 de
14 casos que recibieron dosis ajustadas según las concen-
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traciones plasmáticas del fármaco (200-400 mg/día) y se
mantuvo la eficacia virológica del tratamiento26. La geno-
tipificación del CYP2B6 podría, así, ser de utilidad como
adyuvante para una estrategia de terapia personalizada,
basada en la medición de las concentraciones plasmáticas
de EFV, orientada a incrementar la seguridad y la tole-
rancia de este fármaco. No obstante, el alto grado de su-
perposición entre los genotipos y la multiplicidad de fac-
tores que pueden influir en la exposición al fármaco es
probable que limiten el valor de los polimorfismos indivi-
duales en la práctica clínica.

Reacción de hipersensibilidad a neviparina 
La reacción de hipersensibilidad (RHS) a NVP se produ-

ce aproximadamente en el 5% de los pacientes con infec-
ción por el VIH que comienzan tratamiento con este fár-
maco y se manifiesta por fiebre con hepatitis y/o exantema
cutáneo, y en algunas ocasiones con síntomas multisisté-
micos27,28. Aunque generalmente se resuelve al suspender
el fármaco, en algunos casos esta reacción puede ser mor-
tal28. Las características de la RHS sugieren que puede ha-
ber una predisposición genética y que el cuadro se produce
por una respuesta inmunológica dependiente de los linfo-
citos CD4 que está desencadenada por antígenos específi-
cos asociados con la NVP. La reacción aparece general-
mente en la segunda o tercera semana de tratamiento y es
más rápida y grave cuando se reintroduce el fármaco27,28.
Un recuento de CD4 bajo antes de iniciar el tratamiento es
protector, de manera que la reacción se desarrolla con ma-
yor frecuencia y es más grave en personas no infectadas
por el VIH que reciben el fármaco en profilaxis tras una
exposición29, en mujeres infectadas por el VIH con linfoci-
tos CD4 > 250 céls/�l (odds ratio [OR] = 12) y en varones
con linfocitos CD4 > 400 céls./�l (OR = 3)27. 

Tres estudios independientes sugieren que esta reacción
puede tener una base inmunogenética y que está asociada
con antígenos HLA del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC)30-32. 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 síntomas sistémicos, con valores
predictivos positivo y negativo del 40 y 96%, respectiva-
mente30. Ninguna de las 2 variables por separado se asoció
con un mayor riesgo de desarrollar una RHS en el análisis
multivariante, lo que sugiere que la predisposición genética
puede ser un prerrequisito, pero es insuficiente por sí mis-
ma para el desarrollo de la RHS, y que la reacción puede ser
atenuada o abolida si el recuento de linfocitos CD4 es bajo30.

El papel de los antígenos HLA en la RHS a NVP se ha
confirmado en otros estudios31,32. En pacientes de la isla de
Cerdeña (Italia) se observó una incidencia inusualmente
elevada de RHS a NVP en comparación con otros grupos
étnicos y se investigó si estaba relacionada con antígenos
específicos HLA31. Se estudió a 49 pacientes con infección
por el VIH tratados con NVP y 82 pacientes infectados no
tratados con este fármaco. El 26% de los pacientes expues-
tos a NVP (13/49) desarrolló 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 tolerante31. 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 población de la isla y a la de los grupos tolerante y no
expuesto a NVP. Aunque en este estudio no se pudo de-
terminar cuál de los 2 haplotipos estaba principalmente
relacionado, en un estudio posterior en población 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 pacientes32. La frecuencia
alélica de HLA-Cw8 y HLA-B14 fue del 13 y 0%, respecti-
vamente. El grupo con RHS a NVP incluyó 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 población japonesa general, respectiva-
mente, lo cual confirma la asociación 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 metaanálisis reciente de la se-
guridad de NVP en diferentes poblaciones de pacientes
con infección por el VIH, el 4,9% de los tratados con este
fármaco desarrolló acontecimientos adversos hepáticos
sintomáticos28. Como ocurre con EFV, la biodegradación
hepática 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
ABCB1 [MDR-1]), transporta múltiples sustratos, entre
los que se encuentran los IP, no parece operar como trans-
portador de los ITINAN33. Sin embargo, en un estudio re-
ciente se ha encontrado una correlación inversa entre las
concentraciones de NVP en células mononucleares de san-
gre periférica y los niveles de expresión de gp-P, lo que
sugiere que esta proteína puede tener algún papel en el
transporte de NVP34.

En un estudio observacional publicado recientemente se
investigó la relación 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 contenía EFV (222 pa-
cientes) o NVP (201 pacientes). El 4,7% de los pacientes
experimentaron hepatotoxicidad grave (14 NVP, 6 EFV)35.
En contra de lo esperado, el riesgo de hepatotoxicidad se
relacionó con variaciones en el gen MDR1. El polimorfis-
mo C>T en la posición 3435T del MDR1 se asoció con un
descenso en la probabilidad de desarrollar hepatotoxici-
dad. En el análisis multivariante, la interacción 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 investigación, se analizó la relación de los polimorfis-
mos de CYP2B6, CYP3A y MDR1 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 Sudáfrica en el que se
comparaba emtricitabina con 3TC y NVP con EFV36. De
los 385 pacientes asignados a NVP, el 17% presentó hepa-
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totoxicidad. También en este estudio, el polimorfismo C>T
en la posición 3435T del MDR1 se asoció 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 podría alterar la actividad exportadora de
la gp-P en el tracto intestinal, lo que afectaría a la farma-
cocinética de la NVP o sus metabolitos de tal manera que
disminuirían sus concentraciones intracelulares y la toxi-
cidad36. 

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 franca37,38. Este efecto es atribui-
ble a una inhibición competitiva por atazanavir e IDV de
la enzima UGT1A1 responsable de la conjugación y acla-
ramiento de la bilirrubina39 y se produce con mayor fre-
cuencia en el 5-10% de la población con síndrome de Gil-
bert, un proceso caracterizado por una alteración
genéticamente determinada en la conjugación de la bili-
rrubina. Este síndrome se asocia con el alelo UGT1A1*28,
definido por la presencia de 7 repeticiones del dinucleótido
TA (TA7) en la región promotora del gen que codifica la
enzima UGT1A1, lo que se traduce en una actividad re-
ducida de esta enzima e hiperbilirrubinemia asintomáti-
ca40. En estos pacientes, la incidencia de hiperbilirrubine-
mia por atazanavir o IDV varía según el genotipo de la
región 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 último grupo
es en el que se alcanzan las concentraciones más altas de
bilirrubina y en el que es más probable que se presente ic-
tericia franca39,41-43.

La contribución relativa del alelo UGT1A1*28 en la hi-
perbilirrubinemia asociada al tratamiento antirretroviral
se evaluó en 96 pacientes (92 de raza caucásica) con infec-
ción por el VIH de la Cohorte Suiza tratados con antirre-
trovirales durante un período de 6 años43. Se estimó el
efecto de los diferentes fármacos y del alelo UGT1A1*28
en las concentraciones de bilirrubina. El análisis confir-
mó la asociación entre este alelo y el riesgo de hiperbili-
rrubinemia, de manera que el 67% de los individuos ho-
mocigotos para el alelo UGT1A1*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
comparación con el 7% observado en los no tratados con
ninguno de estos 2 fármacos. Los autores modelizaron el
impacto teórico que podría tener una política de genotipi-
ficación antes de iniciar el tratamiento antirretroviral en
la incidencia de ictericia. Según sus estimaciones, la ad-
ministración universal de atazanavir o IDV sin genotipifi-
cación previa causaría hiperbilirrubinemia en rango de
ictericia en el 21,6% de los pacientes, mientras que el tra-
tamiento basado en la genotipificación previo de
UGT1A1*28 reduciría esta tasa al 5,8%43.

En un estudio realizado en España en 118 pacientes tra-
tados con atazanavir/ritonavir, Rodríguez-Nóvoa et al41

encontraron el alelo UGT1A1*28 en el 55% de los pacien-

tes (48% heterocigotos, 7% homocigotos). La proporción
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 tenían
un genotipo UGT1A1 wild-type. En el análisis multiva-
riante, ser portador de al menos un alelo UGT1A1*28 se
asoció de forma independiente con el desarrollo de hiper-
bilirrubinemia grave (OR = 2,96)41. Los mismos investiga-
dores demostraron que existe una correlación entre los va-
lores de bilirrubina y las concentraciones plasmáticas de
atazanavir y que el polimorfismo 3435C>T en el gen
MDR1 que codifica la gp-P influye en las concentraciones
plasmáticas de atazanavir (los portadores del genotipo
wild-type presentan concentraciones mayores que los ge-
notipos C/T o T/T)41,44.

A diferencia de lo observado en personas de raza caucá-
sica, en pacientes tailandeses tratados con IDV se ha co-
municado que un alelo diferente, el UGT1A1*6, puede pre-
disponer más a la hiperbilirrubinemia que el alelo
UGT1A1*2842. 

Neuropatía periférica y acidosis láctica
asociadas con análogos de nucleósidos

Los ITIAN bloquean la replicación viral por un mecanis-
mo competitivo con los nucleósidos endógenos para incor-
porarse al ADN proviral. Aunque actúan de una forma re-
lativamente específica 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 replicación del ADN mitocondrial (ADNmt) y
que es codificada en el gen POLG localizado en el núcleo.
Como consecuencia de la depleción de ADNmt puede pro-
ducirse daño en el metabolismo oxidativo y acumulación de
ácido pirúvico y láctico, lo que puede ocasionar diversos
efectos adversos, entre ellos, neuropatía periférica y acido-
sis láctica45. Las manifestaciones de toxicidad mitocondrial
constituyen una de las principales complicaciones de los
ITIAN, si bien sólo algunos pacientes las desarrollan. Por
otra parte, existen muchas similitudes entre estas mani-
festaciones y determinadas alteraciones congénicas (gené-
ticas) de la función mitocondrial. Todo ello sugiere que los
factores genéticos pueden ser importantes como determi-
nantes de la predisposición individual a desarrollar toxici-
dad mitocontrial en los pacientes tratados con ITIAN.

La neuropatía periférica puede desarrollarse hasta en el
15% de los pacientes infectados por el VIH46. Aunque pue-
de ser una complicación de la infección por el VIH no tra-
tada, la mayoría de los casos se producen como consecuen-
cia del tratamiento antirretroviral, particularmente
cuando se usa ddI y/o d4T47,48. 

Para investigar si determinados polimorfismos genéti-
cos podrían influir en la susceptibilidad a desarrollar neu-
ropatía periférica asociada a ITIAN, Hulgan et al49 reali-
zaron un análisis genético exploratorio en 509 pacientes
que habían participado en el estudio ACTG 384, un ensa-
yo clínico aleatorizado en el que se comparaba ddI más
d4T frente a AZT más 3TC. Durante los 3 años que duró el
ensayo, se desarrolló neuropatía periférica en 147 pacien-
tes (29%), 108 (73%) de ellos aleatorizados a recibir ddI
más d4T, y 39 (27%) a AZT más 3TC (p < 0,001). Los in-
vestigadores estudiaron haplogrupos europeos del genoma
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mitocondrial49. El ADNmt contiene 38 genes, 13 de ellos
genes estructurales que codifican diferentes subunidades
de los complejos enzimáticos del sistema de la fosforilación
oxidativa. La región mayor no codificante, conocida como
región control o D-loop, destaca por su elevada tasa de
mutación y por ser muy variable entre las diferentes po-
blaciones. Los polimorfismos en esta región del genoma
mitocondrial se han desarrollado durante los pasados
150.000 años 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,
sólo el haplogrupo T se encontró con una frecuencia mayor
en los pacientes que desarrollaron neuropatía periférica.
En los pacientes de raza blanca que desarrollaron neuro-
patía periférica, el 17% pertenecían al haplotipo T, en
comparación con el 6,7% de los que no presentaron neuro-
patía periférica (OR = 2,8). La asociación fue más estrecha
cuando se analizaron los pacientes asignados a ddI más
d4T. En este subgrupo, 10 de los 48 (20,8%) que desarro-
llaron neuropatía periférica pertenecían al haplogrupo T
comparado con 4 de 89 (4,5%) de los que no la presenta-
ron (OR = 5,4). En el análisis multivariante, los principa-
les predictores independientes del desarrollo de neuropa-
tía periférica fueron la asignación a la rama de ddI más
d4T (OR = 2,57), una edad más avanzada en el momento
del diagnóstico de la neuropatía (OR = 1,05 por año) y un
haplogrupo mitocondrial T (OR = 2,89)49. En un análisis
posterior, los autores han caracterizado un polimorfismo
mitocondrial específico dentro del haplogrupo T, el
MTND2 (*) LHON 4917G, que puede estar asociado con
un aumento de la susceptibilidad al desarrollo de neuro-
patía periférica por análogos de nucleósidos50. 

Teniendo en cuenta que las alteraciones del metabolis-
mo del hierro se han vinculado con disfunción mitocon-
drial y otros procesos degenerativos, en un segundo análi-
sis los mismos autores evaluaron si las mutaciones en el
gen de la hemocromatosis (HFE) podían influir en la sus-
ceptibilidad a desarrollar neuropatía periférica en los pa-
cientes que habían participado en el estudio ACTG 38451.
Se analizaron los genotipos HFE C282Y y H63D. La ma-
yoría 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 depósitos de hierro y un metabolismo
anormal de hierro en los macrófagos. La mutación H63D
aumenta los depósitos de hierro en presencia de la muta-
ción 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 genotipificó el locus HFE
C282Y, 47 eran heterocigotos; no se encontró ningún ho-
mocigoto. Respecto al locus HFE H63D se encontraron 74
heterocigotos y ningún homocigoto. En los pacientes que
recibieron tratamiento con ddI más d4T, la incidencia de
neuropatía 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 (sólo en los de
raza blanca). En el análisis multivariable, sin embargo,
sólo el genotipo HFE C282Y mantuvo la significación es-
tadística, actuando como factor protector frente al de-

sarrollo de neuropatía periférica (OR = 0,30), incluso des-
pués de ajustar por el haplotipo mitocondrial T51. 

La acidosis láctica es una manifestación grave de toxici-
dad mitocondrial que se produce ocasionalmente en pacien-
tes que reciben tratamiento con ITIAN, sobre todo con d4T
y ddI52. Aunque se sospechaba que podía existir una predis-
posición genética, no se habían investigado marcadores ge-
néticos. En un estudio reciente53, un grupo de investigado-
res japoneses secuenció 22 exones del gen POLG que
codifica la subunidad catalítica 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 habían recibido tratamiento prolongado con
d4T y presentaban valores normales de lactato sérico. Estos
investigadores lograron identificar en un paciente tailandés
con acidosis láctica una nueva mutación en el codón 964 del
gen POLG (R964C). Al caracterizar el efecto bioquímico de
esta mutación por análisis recombinante, encontraron que
producía una disminución marcada de la actividad enzimá-
tica de la ADN polimerasa mitocondrial, que era del 14%
en relación con la actividad de la enzima producida por el
gen wild-type. Además, el cultivo con d4T de células linfo-
blastoides derivadas del paciente con la mutación R964C re-
dujo significativamente los valores de ADNmt, comparado
con lo observado con células con el gen wild-type53. A pesar
de que sólo encontraron la mutación en un paciente, es bio-
lógicamente plausible que esta mutación pueda predisponer
al desarrollo de toxicidad mitocondrial inducida por ITIAN.

Toxicidad renal con tenofovir
El principal efecto adverso del tenofovir es la toxicidad

renal que se produce preferentemente por daño del tú-
bulo proximal y se manifiesta por diversas alteraciones
de la función tubular y/o insuficiencia renal aguda54-58.
El tratamiento con este fármaco se ha asociado también
con descenso del filtrado glomerular e insuficiencia renal
crónica59,60. Los factores mejor caracterizados como favo-
recedores de la nefrotoxicidad por tenofovir son la presen-
cia de enfermedad renal crónica previa, el uso simultáneo
de otros fármacos nefrotóxicos, un peso corporal bajo, la
edad avanzada y un recuento bajo de linfocitos CD461. En
algunos estudios clínicos se ha observado que la coadmi-
nistración de tenofovir con determinados fármacos anti-
rretrovirales, sobre todo IP potenciados con ritonavir y
didanosina, puede asociarse con un mayor riesgo de ne-
frotoxicidad62-66. Sin embargo, en los estudios experimen-
tales que han evaluado el efecto de la combinación de
tenofovir con otros antirretrovirales se han obtenido re-
sultados discrepantes67-69.

Tenofovir es excretado por filtración glomerular y se-
creción tubular activa. La secreción tubular activa es me-
diada por 2 tipos de transportadores específicos en las cé-
lulas de los túbulos proximales renales: a) los localizados
en la membranas basolaterales, que captan las moléculas
pequeñas y solubles de la circulación sistémica facilitan-
do su entrada al interior de las células, y b) los localizados
en las membranas apicales, que exportan los fármacos
desde el interior de las células a la orina. En el caso del
tenofovir, las proteínas que transportan el fármaco desde
la circulación sanguínea al interior de las células tubula-
res han sido bien caracterizadas70. Se sabe que en la mem-

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 6:24-33 29

Sánchez Hellín V et al. Toxicogenética del tratamiento antirretroviral (y II): neurotoxicidad, hepatotoxicidad, acidosis láctica, daño renal
y otros efectos adversos del tratamiento antirretroviral



brana basolateral de los túbulos proximales es captado por
el transportador de aniones orgánicos 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-
presión de hOAT3 en los túbulos proximales es mucho ma-
yor que la de hOAT1, lo cual sugiere que el hOAT3 podría
ser una vía paralela de baja afinidad, pero alta capacidad
de transporte70. En cuanto a las proteínas exportadoras,
aunque las asociadas con resistencia a múltiples fárma-
cos MRP2 y MRP4 y la gp-P están presentes en la mem-
branas apicales de los túbulos renales proximales y exis-
ten evidencias indirectas de que la MRP2 podría tener un
papel71, los datos experimentales más robustos indican
que tenofovir no es un sustrato de MRP2 (ni de la gp-P)
sino de MRP4 que sería la proteína que transportaría el
tenofovir a la orina72. 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 acumulación se incrementa cuando se
añade un inhibidor de la MRP72. 

Izzedine et al73 planteraron la hipótesis de que determi-
nadas variaciones en los genes que codifican las proteínas
transportadoras podrían condicionar una acumulación in-
tracelular de tenofovir que incrementara el riesgo de toxici-
dad tubular. Estos investigadores realizaron un análisis
exploratorio de los genes que codifican las proteínas MRP2
(ABCC2), MRP4 (ABCC4) y gp-P (ABCC1) en 30 pacientes
con infección por el VIH de raza caucásica tratados con te-
nofovir. Los pacientes del estudio se dividieron en 2 grupos:
13 pacientes que habían desarrollado tubulopatía renal pro-
ximal secundaria al tratamiento con tenofovir (grupo 1) y 17
pacientes sin anomalías renales (grupo 2). Se realizó un cri-
bado mutacional para los genes ABCC2 (MRP2) y ABCC4
(MRP4) en el grupo 1 y todos los polimorfismos de un solo
nucleótido (SNP) identificados fueron genotificados en el
grupo control para analizar la asociación 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 ABCB1 (3435C>T, 2677G>T/A y 1236G>T). El de-
sarrollo de tubulopatía se asoció significativamente con el
polimorfismo 1249G>A del gen ABCC2 (MRP2) y con un ha-
plotipo del mismo gen que comprendía 4 polimorfismos, in-
cluido el 1249G>A (OR no ajustada = 4,25; límite inferior
del intervalo de confianza del 95%: 1,25). No se encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos 1 y 2 respecto
al análisis de los genes ABCC4 (MRP4) y ABCB1 (gp-P),
aunque un polimorfismo sinónimo (es decir, que no altera la
secuencia de aminoácidos de la proteína codificada) en el
gen ABCC4 se asoció con el desarrollo de tubulopatía y en-
tró en el análisis multivariante de los haplotipos ABCC2
como una covariable. Los autores concluyeron que los ha-
plotipos ABCC2 están asociados con la tubulopatía proxi-
mal inducida por tenofovir ya que influyeron significativa-
mente en la susceptibilidad a desarrollar disfunción
tubular: el CATC actuando como un haplotipo favorecedor
de la toxicidad (se encontró 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 encontró en ninguno de los casos y esta-
ba presente en el 20,2% de los controles [p < 0,01])73. 

Los resultados de este estudio deben interpretarse con
cautela, dado el reducido tamaño muestral y las escasas
diferencias encontradas entre los grupos. Por otra parte,
se desconoce el efecto funcional de los polimorfismos des-

critos y los mecanismos por los que estas variantes po-
drían incrementar la susceptibilidad a la toxicidad del te-
nofovir, teniendo en cuenta que el tenofovir no es un sus-
trato de MRP2, sino de MRP472. 

Hiperamilasemia y pancreatitis aguda
Las elevaciones de amilasa o lipasa son frecuentes en

pacientes con infección por el VIH y habitualmente se aso-
cian con el tratamiento antirretroviral74. En la mayoría
de los casos cursan de forma asintomática, aunque ocasio-
nalmente puede producirse pancreatitis aguda75. 

En población 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 pancreáticas se han
asociado con un mayor riesgo de pancreatitis76,77. Investi-
gadores de la Cohorte Suiza analizaron si esas mutaciones
predisponían a desarrollar alteraciones pancreáticas en
pacientes con infección por el VIH en tratamiento antirre-
troviral78. En un estudio transversal identificaron 51 casos
(4,5% de todos los pacientes evaluados) con alteraciones
pancreáticas (10 habían sufrido pancreatitis aguda y 41
presentaban elevación asintomática de las enzimas pan-
creáticas) y los compararon con 51 controles apareados por
edad, sexo, carga viral, recuento de linfocitos CD4 y fárma-
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 tenían
mutaciones se alcanzaron concentraciones de amilasa más
elevadas. Además, las mutaciones estaban presentes en 4
de los 10 (40%) casos con pancreatitis aguda y sólo en 7 de
los 51 (14%) enfermos del grupo control (p = 0,01)78.

Conclusiones
La investigación en el campo de la farmacogenética

está 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 últimos años 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, neuropatía periférica y acidosis láctica 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 asociación se ha confirmado en más de
un estudio, como ocurre con la predisposición genética a
sufrir toxicidad neurológica con EFV asociada al poli-
morfismo 516G>T de la isoenzima hepática CYP2B6, las
reacciones de hipersensibilidad a NVP asociadas con ale-
los específicos 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 neuropatía periférica con ITIAN asociada al haplogru-
po T del genoma mitocondrial o los haplotipos ABCC2
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asociados con la tubulopatía proximal inducida por teno-
fovir, los marcadores necesitan ser confirmados.

Aunque la importancia de los conocimientos generados
en los estudios farmacogenéticos es incuestionable, su
aplicación a la terapia antirretroviral en la práctica clíni-
ca es todavía muy limitada. La multiplicidad de mecanis-
mos fisiopatológicos, en los que es probable que se pro-
duzca una interacción entre proteínas codificadas por
múltiples genes, que pueden influir en la exposición al fár-
maco y en el desarrollo de los acontecimientos adversos,
junto al alto grado de superposición 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 práctica clínica. Con los datos
disponibles, los marcadores genéticos que podrían encon-
trar en el futuro aplicación serían el del alelo CYP2B6*6
para identificar pacientes en riesgo de desarrollar toxici-
dad neuropsicológica 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 introducción en la práctica clínica requerirá,
en todo caso, una extensa evaluación previa en la que se
establezca su exactitud diagnóstica en diferentes poblacio-
nes y se analice su relación coste-efectividad.
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FARMACOGENÉTICA EN LA INFECCIÓN POR EL VIH

HLA-B*5701 y reacción de hipersensibilidad a abacavir.
Métodos de estudio y relevancia clínica
Mireia Arnedo Valero

Servicio de Infecciones. Hospital Clínic. IDIBAPS. Barcelona. España.

Introducción
El arsenal terapéutico contra el virus de la inmunodefi-

ciencia humana (VIH) ha ido mejorando en el transcurso
de los últimos años, con el desarrollo de nuevas moléculas
o familias de antirretrovirales, la mejora de los perfiles de
tolerancia y una mejor utilización de éstas en las estrate-
gias de tratamiento. Pero no debemos dejar de lado los
efectos adversos de todos estos fármacos y especialmente
las complicaciones metabólicas y cardiovasculares y las
alergias.

Hipersensibilidad al abacavir. Aspectos
clínicos

Abacavir (ABC) es un inhibidor de la transcriptasa in-
versa análogo de nucleósido (ITIAN) que se prescribe de
forma conjunta con otros fármacos para el tratamiento de
la infección 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 recibían ABC, estableciéndose una potencial re-
lación entre el ABC y la reacción de hipersensibilidad1-6. El
diagnóstico se establece en función de criterios clínicos que
pueden ser potencialmente confusos debido al uso de otros
fármacos (incluida nevirapina [NVP]) o a la presencia de
infecciones. La clasificación clínica de la hipersensibili-
dad al ABC incluye al menos alguno de los siguientes sig-
nos: fiebre, exantema, vómitos, dolor de cabeza, síntomas
respiratorios y gastrointestinales, letargia, mialgia o ar-
tralgia, que se manifiestan durante las primeras 6 sema-
nas de exposición al fármaco, y que se resuelven a las 72
h de haber retirado la medicación1-6. Se ha comprobado en
diferentes estudios la utilidad del test epicutáneo como
método alternativo para la confirmación de la hipersensi-
bilidad al ABC7,8. 

Marcadores genéticos e inmunológicos
de hipersensibilidad al ABC

Predisposición genética a la reacción de
hipersensibilidad del ABC: asociación específica
entre HLA-B*5701 y su asociación con el haplotipo
MHC

El papel de los factores genéticos en la patogenia de la
reacción de hipersensibilidad al ABC se ha descrito en di-
ferentes estudios clínicos, en los que se define a la reacción
de hipersensibilidad al ABC como un síndrome 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 podría estar relacionado también con éstos1-6.
En 2002 se publicaron los primeros estudios que revela-
ban una fuerte asociación entre la reacción de hipersensi-
bilidad al ABC y ser portadores del polimorfismo 5701 en
el gen antígeno leucocitario humano (HLA-B*5701) en los
grupos étnicos de caucásicos e hispánicos9-13. Este alelo del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) parece ser
un elemento de restricción que dicta el desarrollo de una
respuesta inmunitaria aberrante al ABC y/o a sus deriva-
dos metabólicos.

El HLA-B*5701 pertenece a un grupo de subtipos del
B17 que fue definido mediante técnicas serológicas, las
cuales también incluyen el alelo HLA-B*58 y un mínimo
de 9 subtipos diferentes del HLA-B*57 (HLA-B*5701 al
B*5709) que se identificaron mediante técnicas de alta re-
solución basadas en la secuenciación14,15. Se estudió la fre-
cuencia de este genotipo en la población del oeste de Aus-
tralia expuesta al ABC (n = 360), en individuos que no
presentaron reacción de hipersensibilidad al ABC, y se de-
mostró la presencia de distintos alelos del B17: HLA-
B*5801 (n = 8), HLA-B*5702 (n = 2) y HLA-B*5703 (n =
1)16. Estos alelos se asemejan en más de un 90% y se dife-
rencian a partir del residuo aminoácido 95, 97, 114 y 116
del bolsillo C y F del péptido de unión, con diferentes re-
pertorios de péptidos de unión. Así se explica la especifici-
dad del alelo HLA-B*5701 en relación con las reacciones
de hipersensibilidad del ABC o de sus haptenos en el sitio
interno del péptido de unión del bolsillo HLA-B*5701. Es-
tos hallazgos tienen varias implicaciones:

1. En primer lugar, destacan la importancia de técnicas
de tipificación del HLA de alta resolución con la finalidad
de identificar el alelo HLA-B*5701 entre el grupo serológi-
co B1716. Esto es especialmente relevante en poblaciones
con una elevada diversidad étnica15; así el alelo HLA-B*58
es común en las poblaciones asiáticas (aproximadamente
un 10%), mientras que el alelo HLA-B*5703 es relativa-
mente específico de las poblaciones de origen africano. En
ambos casos estos alelos son más frecuentes que el HLA-
B*5701 a nivel poblacional, lo cual aumenta la posible de-
tección de falsos positivos cuando se utilizan los métodos
de tipificación serológica16. 

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 específica (y con una elevada penetrancia) de que la
asociación entre el HLA-B*5701 y la reacción al ABC no se
deba únicamente a una respuesta inmunitaria específica
de fármaco, sino que otros factores genéticos de la región
CMH también estén implicados en la modulación de la
respuesta inmunitaria, como pueden ser determinadas
funciones de chaperonas celulares (p. ej., heat-shock pro-
teins [Hsp]), y respuesta a citocinas (p. ej., factor de ne-
crosis tumoral alfa [TNF-�]) que están asociados específi-
camente con el alelo HLA-B*5701.

Por todo ello se examinó el locus genético HLA-B*5701
asociado a la estructura del haplotipo del ancestro común
(HA) del CMH9, y se señaló que la región del haplotipo con

más parsimonia incluía HLA-B*5701, así como un alotipo
específico de haplotipo del locus del complemento C4
(C4A6)9. A partir de un panel de pacientes recombinantes
para el 57.1 HA, se consiguió delimitar la región suscepti-
ble que incluye el cluster del gen que codifica para las
Hsp70 en el CMH. Esta asociación entre el HLA-B*5701
y una variante no sinónima de la proteína Hsp70 (resul-
tado del cambio de una metionina por una treonina en el
aminoácido de la posición 493) se observó en más del 90%
de los pacientes que presentaron una reacción de hiper-
sensibilidad respecto al 0,4% de la población control que
toleraron el ABC (fig. 1)11. 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 podría modificar el domi-
nio de unión al péptido, pudiendo verse facilitada la pre-
sentación de ligandos específicos al HLA-B*5701 a través
de estas chaperonas celulares9.

Marcadores inmunológicos de hipersensibilidad
al ABC: respuestas inmunitarias específicas
relacionadas con fármacos

Los factores que median y controlan las respuestas in-
munitarias frente a antígenos externos son complejos y
no se conoce por completo cómo se integran éstos en las
respuestas inmunológicas. Sin embargo, la medición de
las respuestas de citocinas ofrece una herramienta que
puede ayudar a discernir estas interacciones antígeno-
hospedador. Las citocinas son pequeñas proteínas no es-
tructurales sintetizadas por la mayoría de células nucle-
adas después de la activación de procesos de regulación
y desarrollo17. En particular, en las enfermedades cróni-
cas y agudas, los valores de citocinas en suero y plasma
se han utilizado como medida indirecta para la monito-
rización de la progresión natural de la infección o los
efectos del tratamiento17-20. Los niveles de citocinas como
reguladores de la respuesta inmunitaria pueden tam-
bién utilizarse para la investigación de la patogenia y
categorías de las reacciones de hipersensibilidad a fár-
macos21.

Fármacos como los antibióticos beta lactámicos, sulfo-
namidas o antiepilépticos se asocian frecuentemente a
reacciones de hipersensibilidad en humanos22, mientras
en el campo del VIH el ABC y la NVP son los responsa-
bles de la mayoría de estas reacciones23. La mayoría de
fármacos tienen un peso molecular inferior a 1 kDa y se
consideran no activadores del sistema inmunitario24,25,
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Hipersensibilidad al ABC y HLA-B*5701 frente a
HLA-B*5701 + Hsp70hom493T

        HLA-B*5701 HLA-B*5701 + Hsp70hom493T
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Otros
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15

  4

Pos VP

78,9%

Neg
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Neg VP

99,4%
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Sens 93,8%
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Figura 1. Comparación de los valores predictivos para los alelos de hipersen-
sibilidad a abacavir (ABC) descritos actualmente. (Adaptada de Martin et al11.)
HLA: antígeno leucocitario de histocompatibilidad; Hsp: proteínas de choque
térmico; VP: valor predictivo; Sens: sensibilidad; Espec: especificidad. 



aunque químicamente inertes, la conjugación de proteí-
nas endógenas puede conducir al reconocimiento y pre-
sentación del complejo hapteno-péptido del sistema in-
munitario26. 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 citocinas22-

24,27. 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 citotóxicos son en primer lugar respon-
sables de las reacciones ampollosas y de la necrólisis epi-
dérmica tóxica28.

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 inducción de la respuesta inflamatoria o la produc-
ción de anticuerpos29,30. En primer lugar, las células T1
producen interferón gamma (INF-�), TNF-� e IL-2, lo que
estimula a los macrófagos conduciendo al desarrollo de
respuestas inmunoespecíficas celulares. Un número 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 patógenos extracelulares31-33. 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-citotóxicas como por las CD4-
dependientes de anticuerpos. Desde la caracterización de
estos distintos tipos de células, algunos estudios han co-
rrelacionado cada tipo con la presentación de determina-
das reacciones de hipersensibilidad en ratones32. En estu-
dios realizados in vitro con células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) de pacientes sensibles a la amo-
xicilina se observó una producción de IL-5, IL-10 y TNF-�
(fig. 2). La producción de IL-5 como marcador de sensibili-
dad al fármaco fue del 92%, comparado con el 55 y 75% de
la prueba del parche y de la de transformación de linfoci-
tos, respectivamente34. También se detectaron elevados

valores de citocinas en los cultivos de CD4 y CD8 expues-
tos a sulfamidas, fenitoína y carbamacepina35. Nolan et
al11 demostraron que los pacientes con reacción de hiper-
sensibilidad al ABC presentaban un aumento de los nive-
les TNF-� e INF-� después de la exposición ex vivo al fár-
maco (fig. 1) como resultado de una estimulación continua
por ABC de CMSP en cultivo10. Además también demos-
traron in vitro que la exposición de las CMSP al ABC en
pacientes crónicos susceptibles a este fármaco es suficien-
te para activar una respuesta inmunitaria caracterizada
por una elevada producción de INF-�. A partir de estos
resultados fue posible plantear la determinación de los
niveles de citocinas como marcadores de diagnóstico clíni-
co en la identificación de pacientes potencialmente sus-
ceptibles.

Mientras la liberación de estas citocinas a partir de
CMSP de pacientes sensibilizados actúa como marcador
de células T específicas activadas por fármacos, éstas por
sí mismas no se han utilizado como indicadores de reac-
ción de hipersensibilidad34. En cultivos a largo plazo los
valores de citocinas pueden también verse afectados por
la concentración de fármaco36. Por último, la susceptibili-
dad in vitro se reduce a lo largo del tiempo desde el inicio
de la reacción, tal y como se ha observado en las diferen-
cias entre pacientes que reaccionaron a metabolitos de la
clozapina y sujetos control37. Como se ha comentado an-
teriormente, un método adicional de medición del efecto
específico del ABC en las células T se basa en la aplica-
ción de la prueba del parche epicutáneo. Dos estudios han
demostrado que el uso retrospectivo de la prueba del par-
che epicutáneo en los 3 años siguientes desde la reacción
inicial puede ser de gran utilidad a la hora de diagnosti-
car de forma correcta una reacción de hipersensibili-
dad11,38. Esta técnica la desarrolló por primera vez Eliza-
beth Phillips en Canadá7, y recientemente ha demostrado
ser muy específica para la asociación del HLA-B*5701 y
las reacciones de hipersensibilidad en las cohortes de VIH
del Oeste de Australia y Canadá11. Dado que la clasifica-
ción de hipersensibilidad al ABC se basa en la presencia
de 2 o más síntomas clínicos que pueden también darse
como reacción a otros fármacos (p. ej., NVP o sulfameto-
xazol), o debido a enfermedades no relacionadas (p. ej., in-
fecciones virales, síndrome de reconstitución inmunita-
ria), el uso de esta estrategia de diagnóstico en casos de
sospecha de hipersensibilidad al ABC ofrece la evidencia
de que es la respuesta inmunitaria específica debida a
fármacos la que da soporte al diagnóstico. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que un resultado positivo para el
test del parche epicutáneo requiere de la presencia de una
respuesta inmunitaria que ha sido activada como repues-
ta a la exposición de un fármaco y (a pesar del test gené-
tico HLA-B*5701) no es predictivo para las reacciones de
hipersensibilidad al ABC.

Métodos farmacogenéticos para la detección
del HLA-B*5701

Generalmente la tipificación del antígeno leucocitario de
histocompatibilidad (HLA) es una técnica muy especiali-
zada además de costosa que se ofrece en un número limi-
tado de laboratorios que están involucrados en programas
de trasplante de órganos. La identificación del HLA-
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B*5701 como marcador clínico de la susceptibilidad para
desarrollar una reacción de hipersensibilidad al ABC es
una de las aplicaciones de la farmacogenética en el área
del VIH. En este sentido, se han realizado estudios recien-
te basados en:

1. Validación de esta técnica en estudios prospectivos,
que permitan mejorar la clasificación de los casos en los
que se sospecha una reacción de hipersensibilidad.

2. Desarrollo de métodos precisos, robustos y coste-efec-
tivos para la identificación del HLA-B*5701, que permitan
su realización de forma habitual en laboratorios VIH y su
aplicabilidad en la práctica clínica.

Métodos moleculares para el cribado del HLA
Los tests genéticos de alta resolución utilizan un pri-

mer específico de secuencia (PCR-SSP) para la identifi-
cación del HLA-B*5701, desarrollado para un uso fácil
en la práctica diaria de los laboratorios de biología mo-
lecular14. Este ensayo de PCR-multiplex permite la dife-
renciación 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 reacción de hipersen-
sibilidad al ABC15. Este ensayo requiere la extracción
de ADN a partir de la muestra, y puede realizarse de va-
rias muestras a la vez para conseguir una mejor relación
coste-eficacia, y generalmente se puede llevar a cabo en
3-4 h.

Recientemente, Hammond et al39 publicaron unos re-
sultados basados en la implementación 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 reacción de hipersensibilidad al ABC de
forma práctica 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 detectó en el 100% de los casos. Lo
mismo sucedió para el panel 2 en 3 de los 4 laboratorios,
con una sensibilidad y especificidad del test del 100%.
En el cuarto laboratorio se detectó un falso positivo de-
bido a un error de identificación de la muestra. Por lo
tanto, el test para la detección del alelo HLA-B*5701 es
100% específico y 99,4% sensible e indica que la prueba
de cribado es efectiva para prevenir el riesgo de hiper-
sensibilidad al ABC. 

Métodos inmunofenotípicos
El cribado del HLA con métodos serológicos se puede

realizar mediante citometría de flujo, a partir de la hibri-
dación de anticuerpos monoclonales B17 (mAb) a los antí-
genos HLA de la superficie en una población de leucoci-
tos CD45+ procedentes de sangre total, después de lisar
las células que se hallan en la sangre16. El mAb B17 se
une a los alelos HLA-B57 y HLA-B*58 y a sus subtipos, y
además se requiere de un test molecular de confirmación
para descartar posibles alelos que puedan conferir tole-
rancia. Esta tecnología permite el cribado rápido de los
individuos y la identificación de los pacientes potencial-
mente susceptibles de presentar una reacción de hiper-
sensibilidad al ABC. Es, además, especialmente valioso
desde el punto de vista de una rápida identificación de

los pacientes «de bajo riesgo» que pueden presentar un re-
sultado negativo en el test (p. ej., más del 90% de los tes-
tados). Además, la citometría de flujo puede implemen-
tarse fácilmente en la mayoría de laboratorios de VIH de
forma diaria, lo cual permite un análisis rápido de la
muestra y un coste económico razonable.

Experiencia de estudios clínicos
En un metaanálisis que englobó 34 ensayos clínicos

con un total de 8.000 individuos analizados, se evalua-
ron los factores clínicos de riesgo relacionados con la
hipersensibilidad al ABC. Se describió una protección
relativa asociada a la raza de origen africano, al sexo
masculino y a estar en una etapa más avanzada de la
infección por el VIH40. Un mayor número de CD8 en el
momento de iniciar el tratamiento con ABC podría tam-
bién estar asociado con una reacción de hipersensibili-
dad a éste41. Sin embargo, la susceptibilidad genética
conferida por la presencia del alelo HLA específico
(HLA-B*5701) parece ser el mayor factor de riesgo re-
lacionado con la hipersensibilidad al ABC7,9,12. Epide-
miológicamente, la distribución de este marcador gené-
tico difiere entre las distintas poblaciones en función
de su base racial, lo que define diferencias en la suscep-
tibilidad de padecer un cuadro de hipersensibilidad al
fármaco12,15. Mientras el HLA-B*5701 tiene un papel
crítico para generar y dirigir una respuesta CD8 depen-
diente de células, las respuestas inmunitarias restringi-
das al HLA sugieren una función clave para esta va-
riante genética en la patogenia de la respuesta
inmunitaria específica para el ABC7,11.

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

Se trata de un estudio prospectivo de un único centro
donde se incluyeron a 260 individuos que no habían 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-
ción de los alelos HLA se utilizó un método de tipaje de
alta resolución lo cual permitió diferenciar el alelo HLA-
B*5701 de otros alelos próximos 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-
bió ABC a los individuos con estos alelos HLA (que in-
cluían 2 casos con HLA-B*5702, un caso con HLA-
B*5703, y 3 casos con HLA-B*5801) sin que se observara
ningún efecto adverso, hecho que indica que la hipersen-
sibilidad al ABC está asociada de forma específica al ale-
lo HLA-B*5701 y su relación con el haplotipo del CMH15.
Estos resultados demostraron la utilidad de la estratifica-
ción del riesgo genético, sin que se detectara ningún 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 al42 observa-
ron una considerable reducción de la incidencia de hiper-
sensibilidad al ABC en la cohorte de VIH del oeste de
Australia cuando se evitaba la prescripción de ABC en pa-
cientes portadores del marcador HLA-B*5701, y una dis-
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minución mediante la implementación 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 asociación entre HLA-B*5701 y la reacción 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 estimación del
número requerido para realizar el cribado. Sadiq et al43

describieron en su trabajo que, a pesar del reducido núme-
ro de pacientes de raza negra residentes en Brighton, el
porcentaje de portadores del alelo HLA-B*5701 fue del
5,3%43. Estas discrepancias pudieron deberse a la meto-
dología utilizada para realizar el test de HLA, que en este
caso no permitía diferenciar entre los distintos HLA-B*57.
Únicamente uno de los 4 pacientes negros africanos a los
que se les asignó un alelo HLA-B*5701 fue realmente po-
sitivo, tras realizar retrospectivamente la secuencia del
ADN de alta resolución. De este modo la incidencia de por-
tadores del alelo HLA-B*5701 disminuyó hasta el 1,3%.
Los otros 3 pacientes fueron positivos para el HLA-
B*5703, más comúnmente hallado entre la población afri-
cana44. Sadiq et al concluyeron con este estudio que los fa-
cultativos pueden prescribir ABC a la raza negra africana
sin necesidad de realizar ningún test HLA-B*5701, lógica-
mente sin prescindir de una vigilancia adecuada de la po-
sible reacción de hipersensibilidad, mientras se consiguen
tests más adecuados y se dispone de estudios de casos y
controles.

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

En un estudio de Faruki et al45 se incluyeron un total
de 100 muestras de sangre en las que se realizó el test
HLA-B*5701 (se disponía de información de distribución
racial de 75 de las 100 muestras: 84% caucásicos (63/75),

13% hispánicos (10/75), y 3% africanos americanos
(2/75). Las muestras fueron genotipificadas en 2 pasos,
un primer paso que permitió la rápida identificación de
la mayoría de muestras negativas para el alelo HLA-
B*5701 y un segundo paso que se basaba en la secuen-
ciación del ADN de alta resolución para identificar es-
pecíficamente B*5701, así 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 excepción de una de
las muestras de las que no se pudo obtener la informa-
ción de la raza, todas las muestras positivas para el ale-
lo fueron pacientes de raza caucásica. A tenor de los re-
sultados de este estudio, los autores concluyen que el
impacto de la implementación del test en una población
tan diversa como la estadounidense debe ser estudiado
en mayor profundidad. En contraste, en un reciente es-
tudio francés publicado por Zucman et al46 se concluyó
que en una población heterogénea como la francesa, el
hecho de utilizar el test del HLA reducía los casos de hi-
persensibilidad del 12 al 0%, lo cual demostraba la apli-
cabilidad de este test.

En conclusión, a pesar de la mayor importancia que ac-
tualmente otorgamos a la utilidad del test HLA-B*5701,
se requieren más estudios y mayor información 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)47 y SHAPE (estudio prospectivo en la raza afri-
cana) aportan información adicional (fig. 3). El asesora-
miento tras el test y la interpretación del resultado de éste
se irá adaptando a medida que se disponga de más infor-
mación sobre la asociación entre el alelo HLA-B*5701 y la
reacción de hipersensibilidad.
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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. 

Reacción de hipersensibilidad a abacavir
y HLA-B*5701

El papel de la farmacogenética para la prevención de las
reacciones adversas a fármacos ha sido ampliamente estu-
diado en los últimos años1, siendo una de sus aplicaciones
más destacables la prevención de la reacción de hipersen-
sibilidad (RHS) a abacavir (ABC) en el campo del trata-
miento de la infección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). 

La RHS a ABC es un cuadro sindrómico multisistémico
que se caracteriza por fiebre, exantema, síntomas gas-
trointestinales y respiratorios, así como malestar general.
Este efecto adverso suele tener lugar durante las primeras
6 semanas de tratamiento con ABC2 y se resuelve rápida-
mente tras la suspensión del fármaco; sin embargo, existe
un riesgo de reacción potencialmente mortal tras la reex-
posición a ABC en pacientes que han desarrollado RHS3.
La RHS a ABC afecta al 5-8% de los pacientes que reci-
ben este fármaco en ensayos clínicos2,4 y se han analizado
factores demográficos que indican un menor riesgo en po-
blación de raza negra (2-3%)5. 

Dado que la RHS a ABC es de tipo idiosincrásico, no es
posible determinar clínicamente la probabilidad de que un
individuo la pueda padecer. El análisis multivariante en
un estudio de casos y controles demostró un mayor riesgo
de presentar RHS a ABC en sujetos de raza blanca y una
cifra elevada de CD86. 

El ensayo PREDICT-1 tuvo como objetivo comprobar la

utilidad clínica del test farmacogenético que determina el

HLA-B*5701 para reducir la incidencia de reacción de

hipersensibilidad (RHS) a abacavir (ABC) diagnosticada

clínicamente y con confirmación inmunológica, así como

para reducir el abandono injustificado de este fármaco. En el

estudio PREDICT-1 se aleatorizó a 1.956 pacientes a ser

sometidos a cribado de HLA-B*5701 previo a la instauración

de tratamiento con ABC (excluyendo a los sujetos

positivos), o bien a recibir ABC con el desconocimiento de

su HLA-B*5701 bajo vigilancia clínica convencional. La

prevalencia de positividad para HLA-B*5701 fue del 5,7%. En

el grupo en que se realizó el cribado prospectivo no se

observó ningún caso de RHS a ABC confirmada

inmunológicamente (con test epicutáneo positivo) frente a

una incidencia de 2,7% en el grupo con vigilancia estándar.

La sensibilidad del cribado prospectivo para predecir la RHS

a ABC confirmada inmunológicamente fue 100% y su valor

predictivo negativo también fue del 100%. La RHS a ABC

sospechada clínicamente también fue inferior en el grupo

sometido a cribado; 3,4 frente a 7,8% en el grupo de

seguimiento convencional. La realización del test

epicutáneo como prueba de confirmación inmunológica

demostró una sensibilidad del 100%.

Palabras clave: Abacavir. Reación de hipersensibilidad.

HLA-B*5701. Farmacogenética. Prueba epicutánea.

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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Diversos estudios farmacogenéticos han demostrado la
asociación 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-DQ37,8 y
un polimorfismo en Hsp70-Hom de la familia de las pro-
teínas por choque de calor8, con el riesgo de desarrollar
RHS a ABC. Los cálculos de la sensibilidad de HLA-
B*5701 como predictor de RHS oscilan dependiendo de
los estudios entre un 48 y un 94%9-11. Ser portador de
HLA-B*5701 sería por tanto condición necesaria pero no
suficiente para desarrollar RHS a ABC. Previamente se
conocía un menor riesgo de RHS en sujetos de raza negra,
lo que se explica por una menor frecuencia del alelo en
esa población12; 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 raza13. 

Se ha identificado que el mecanismo molecular de la
RHS a ABC es un proceso dependiente de CD8. El ABC es
metabolizado por enzimas celulares a carbovir monofosfa-
to y trifosfato, metabolitos que conjugándose con un pép-
tido endógeno dan lugar a un heptámero 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 antígeno)9, e inducen una vigorosa respuesta de
los linfocitos CD8 que incluye producción de citocinas in-
flamatorias14. Esto enlazaría con la asociación previamen-
te descrita entre RHS a ABC y cifras de CD8 elevadas6.

Existen 3 estudios prospectivos que han puesto de ma-
nifiesto la utilidad clínica de la realización del test genético
para reducir la frecuencia de RHS en sujetos mayoritaria-
mente de raza caucásica; uno en una cohorte australiana15,
y otros 2 en cohortes británicas16,17. La prevalencia de HLA-
B*5701 observada en cada uno de ellos fue de 7,715, 816 y
7,3%17, respectivamente (tabla 1). En los 3 estudios men-
cionados se comprueba que el test modifica la frecuencia
del diagnóstico de RHS; la utilización de la genotipificación
HLA hizo desaparecer la RHS a ABC en uno de los centros
con una frecuencia previa de RHS del 6,5%16, y la redujo en
los 2 restantes del 8 al 2%15 y del 7,5 al 3%17, respectiva-
mente. En 2 centros se prescribió 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 añadido para establecer el diagnóstico de
RHS a ABC es la ausencia de una definición clínica preci-
sa. Las manifestaciones de la RHS a ABC son inespecífi-
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 confirmación in-
munológica del cuadro. Como prueba confirmatoria, la
prueba del test epicutáneo que pone de manifiesto una
RHS retardada específica frente a ABC es en la actualidad
una técnica experimental cuya utilidad está siendo eva-
luada con buenos resultados13,15. 

La determinación de HLA-B*5701 y de la prueba del
test epicutáneo realizadas conjuntamente a 199 pacientes
con sospecha clínica de RHS en el estudio SHAPE demos-
tró un resultado positivo de la prueba del test epicutáneo
en 42 de 130 pacientes blancos y en 5 de 69 pacientes ne-
gros. Todos los pacientes con prueba epicutánea positiva
fueron HLA-B*5701 positivo, demostrando una sensibili-
dad del 100% para detectar la presencia de dicho alelo13.
Este resultado está en concordancia con lo observado en
otros trabajos en los que todos los pacientes con test epicutá-
neo positivo también fueron positivos para HLA-B*570118,19.
No obstante, hay un caso recogido en la literatura médi-
ca17 de un paciente HLA-B*5701 negativo que tras 8 se-
manas de exposición a ABC presentó un cuadro compati-
ble con RHS (fiebre, exantema, mialgias, náuseas y
disnea) al cual se aplicó la prueba epicutánea con resulta-
do fuertemente positivo. Estas excepciones subrayan que
la vigilancia clínica 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 intrínsecas de los estudios retros-
pectivos, estratificados, realizados en centros con escaso
número de pacientes y con variabilidad demográfica limi-
tada. Estos argumentos revelan la necesidad de un amplio
estudio que abarque diversas áreas geográficas con dise-
ño de ensayo prospectivo y aleatorizado, que permita ex-
trapolar sus resultados a la población general. Este ensa-
yo es el PREDICT-120. 

Ensayo clínico PREDICT-1 
El ensayo PREDICT-120, 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 período de observación
de 6 semanas. Una estrategia consistió en la instauración
de tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) que contiene ABC tras la determinación de HLA-
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TABLA 1. Utilidad del test genético HLA-B5701 en estudios prospectivos
Rauch et al15 Reeves et al16 Waters et al17

Prevalencia HLA-B5701 7,7% 8% 7,3%

Frecuencia de RHS 

 Período previo al test 8% 6,5% 7,5%

 Período posterior al test 2% 0 3%

N.º de casos HLA-B5701 (+) con clínica de RHS 3/3 0 2/2

N.º de casos HLA-B5701 (-) con clínica de RHS 0 0  4*

*Test epicutáneo realizado en 2 casos, 1 de ellos con resultado positivo.



B*5701 excluyendo a los pacientes con resultado positivo,
frente a la práctica habitual de iniciar un régimen tera-
péutico incluyendo ABC sin realización previa de la prue-
ba genética. Para la confirmación inmunológica de la RHS
a ABC se empleó la técnica del test epicutáneo.

Los objetivos primarios de PREDICT-1 fueron comprobar
si la incidencia de RHS a ABC sospechada clínicamente y la
confirmada inmunológicamente por test epicutáneo se ven
modificadas mediante la determinación del alelo HLA-
B*5701 previa a la instauración de TARGA que incluye ABC.

En total, se analizaron para RHS sospechada clínicamen-
te a 803 pacientes por intención de tratar en el grupo de cri-
bado prospectivo y 847 en el grupo control. Se hizo una es-
tratificación por raza, estado de TARGA y por introducción
de un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de

nuleósidos (ITINAN) en visita basal. Los estratos aparecen
en la tabla 2 y la distribución de razas en la tabla 3. El diag-
nóstico clínico 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 diagnóstico clínico se realizó en
27 (3,4%), siendo la diferencia entre ambos grupos estadís-
ticamente significativa (p < 0,0001) (tabla 4). 

La confirmación inmunológica de RHS mediante test
epicutáneo 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 clínica-
mente tienen significación estadística como factores pre-
dictivos la raza blanca y la introducción en visita basal
de un nuevo ITINAN o inhibidor de la proteasa (IP), en
los casos de RHS confirmada sólo el genotipo tiene valor
predictivo. 

El resultado del HLA-B*5701 de los pacientes con RHS
confirmada inmunológicamente fue positivo en todos los
casos, mientras que ningún paciente HLA-B*5701 negati-
vo presentó RHS confirmada. Los valores de especificidad,
sensibilidad y valor predictivo están reflejados en la tabla
5. Se realizó el test epicutáneo 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 epicutáneo 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 inmunológica-
mente se presentaron entre los días 2 y 19. La mediana
fue el día octavo de tratamiento. La sospecha de RHS no
confirmada se produjo entre los días 1 y 35. 
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TABLA 2. Estratifi cación de los pacientes en función de su raza, 
exposición previa a TARGA e introducción de ITINAN en visita 
basal

Cribado prospectivo 
(ITT, n = 859)

Control
(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 análogos 
de nucleósidos; ITT: intención de tratar; TARGA: tratamiento 
antirretroviral de gran actividad.
*Nuevo: introducido en la visita basal.

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

Cribado 
prospectivo 

(ITT, n = 803)

Control
(ITT, n = 847)

Blanca-Blanca/caucásica/ 
Ancestros europeos 665 (83%) 702 (83%)

Afroamericana/ancestros
africanos  96 (12%) 96 (11%)

Blanca-árabe/ancestros 
norteafricanos  12 (1%) 13 (2%)

Indios americanos o nativos
de Alaska   8 (< 1%) 10 (1%)

Raza mixta   7 (< 1%) 11 (1%)

Asiática   6 (< 1%) 8 (< 1%)
 Ancestros del Sudeste Asiático
 Ancestros del Este de Asia   3 (< 1%) 2 (< 1%)

Blanca-raza mixta   2 (< 1%) 3 (< 1%)

Asiática central
Ancestros del Sudeste Asiático   2 (< 1%) 1 (< 1%)
Islas del Pacífi co   1 (< 1%) 1 (< 1%)

ITT: intención de tratar.

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

Odds ratio
(IC del 95%) p

Factores de riesgo de RHS sospechada clínicamente

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 tratados previamente frente 
a experimentados 1,37 (0,79, 2,32) p = 0,2611

Introducción 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 confi rmada inmunológicamente 

Cribado frente a control 0,03 (0,00, 0,18) p < 0,000001

Blanco frente a no blanco 4,21 (0,67, 175,5) p = 0,1139 

No tratados previamente frente 
a experimentados 1,20 (0,31, 3,82) p = 0,6637

Introducción 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 análogos de nucleósidos; RHS: reacción de hipersensibilidad.
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En cuanto a la combinación de síntomas de RHS a ABC,
se observó la presencia de 3 o más categorías de síntomas
en 21 pacientes (91%) de los 23 pertenecientes al grupo
control con test epicutáneo positivo. Entre los pacientes
con test epicutáneo negativo, la presencia conjunta de 3 o
más síntomas 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 síntoma aislado no se observó en
ninguno de los pacientes con test epicutáneo positivo,
mientras que entre los pacientes con test epicutáneo ne-
gativo pertenecientes al grupo de cribado prospectivo se
hallaba presente en 6 (23%) y en 2 (5%) del grupo con-
trol. La asociación de fiebre y exantema se observó en 2
(9%) de los pacientes del grupo control con test epicutáneo
positivo mientras que entre los pacientes con test negati-
vo se observó en 2 (5%) del grupo control y en ninguno
del grupo con cribado prospectivo. La asociación de 2 sín-
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 síntomas gastroin-
testinales o respiratorios no se produjo en ninguno de los
pacientes de los que presentaban positividad para el test
epicutáneo. 

Respecto a la utilización 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 clínica de un mar-
cador farmacogenético que permite predecir el riesgo de
presentar un efecto adverso de un fármaco, y así diseñar
un tratamiento individualizado. Su principal aportación
es abrir camino a la introducción del diagnóstico genético
en la práctica clínica habitual, lo que previsiblemente mo-
dificará en el futuro la prescripción de un fármaco en fun-
ción del genotipo de la persona. 

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

te a una incidencia del 2,7% en el brazo control demues-
tra no sólo una diferencia estadísticamente significativa,
sino también un resultado clínicamente relevante que va-
lida la utilidad práctica de la realización 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 excluyó el efecto adverso analizado.

Los análisis preliminares de coste-efectividad sugieren
la utilidad de introducir la realización del test genético en
la práctica clínica11. En una cohorte australiana el análisis
de coste-eficacia comprobó que se evitó un caso de RHS a
ABC por cada 14 tests de cribado realizados15. En países
como Australia, el Reino Unido e Irlanda, ya se ha intro-
ducido la realización del test genético en la práctica clínica
habitual. 

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

La comparación de la sintomatología entre los casos de
RHS confirmados con test epicutáneo positivo y los sospe-
chados clínicamente pone de manifiesto que la mayoría
(91%) de los casos confirmados cursan con afectación de 3
o más categorías de síntomas, frente al 58% de los casos
con test epicutáneo negativo (porcentajes muy similares a
los del estudio SHAPE: 91 frente a 62%), y cursan con la
asociación de fiebre y exantema el 9% restante. En función
de esto, se puede definir el fenotipo más habitual de la
RHS a ABC como la combinación de al menos 3 categorí-
as de síntomas. 

Por otra parte, la sensibilidad del 100% del test epicu-
táneo confirma los resultados de otros trabajos13,18,19 y res-
palda la hipótesis de la validez de esta técnica como he-
rramienta complementaria al diagnóstico clínico. La
utilización del test epicutáneo ha permitido una descrip-
ción clínica más precisa de las manifestaciones propias de
la RHS a ABC y en función de ésta establecer la cronología
en relación con el inicio del tratamiento con ese fármaco.

La principal limitación del PREDICT-1 es que la pobla-
ción estudiada es mayoritariamente blanca (84%) y por
tanto el análisis de coste-eficacia en otras poblaciones con
una prevalencia baja del gen (<1%) no ha quedado total-
mente establecida. Saag et al13 hacen una estimación ba-
sada en los resultados del valor predictivo positivo obser-
vado en el estudio SHAPE y en el propio PREDICT-1,
según la cual por cada 100 pacientes blancos sometidos a
cribado prospectivo se evitarían 4 episodios de RHS y se
excluiría innecesariamente a 2 individuos para tratamien-
to con ABC, mientras que por cada 100 pacientes de raza
negra sometidos a la prueba se evitaría un caso de RHS y
un paciente sería excluido de recibir el fármaco de forma
innecesaria.

Queda por resolver la incógnita que se plantea ante un
paciente HLA-B*5701 negativo con clínica sospechosa de
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TABLA 5. Especifi cidad, sensibilidad, valor predictivo positivo 
y valor predictivo negativo del cribado para reacción de 
hipersensibilidad a abacavir confi rmada inmunológicamente

RHS 
confi rmada

RHS
No confi rmada Total

HLA-B5701 (+) 23  25  48

HLA-B5701 (-)  0 794 794

Total 23 819 842

Especifi cidad 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 confi anza; RHS: reacción de hipersensibilidad; VPN: 
valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.



RHS. En este caso, la actitud más apropiada sería obser-
var la evolución en las primeras 48 h y si se comprueba
un empeoramiento progresivo, el juicio clínico determina-
rá la conveniencia de interrumpir la administración de
ABC. En cualquier caso, una vez suspendido el fármaco
es aconsejable no reintroducirlo en el futuro por la seguri-
dad del paciente.

Por último, hay que señalar que, basándose en los datos
previamente comentados, la guía del DHHS21 de diciem-
bre de 2007 recomienda realizar cribado para HLA-
B*5701 antes de iniciar una pauta que incluya ABC (reco-
mendación AI) y no prescribir ABC a los pacientes
HLA-B*5701 positivo (AI). De hecho, la historia clínica
debe recoger como «Alergia a abacavir» un resultado posi-
tivo de HLA-B*5701.

En función de los resultados del PREDICT-1, es espera-
ble que la realización de genotipificación para HLA-
B*5701 se integre a corto plazo en el cuidado del paciente
infectado por el VIH como parte de la práctica clínica ha-
bitual, permitiendo individualizar el tratamiento antirre-
troviral, y así minimizar la incidencia de efectos adversos,
lo que redundaría en mejorar la adherencia y, finalmente,
la eficacia del tratamiento antirretroviral.
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FARMACOGENÉTICA EN LA INFECCIÓN POR EL VIH

Aplicabilidad de los estudios farmacogenéticos
en la práctica clínica
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necesidad de la implementación de esta prueba en la

práctica clínica 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.

En estos últimos años, la investigación en el campo de la

farmacogenética y la farmacogenómica está 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 deleción 32 del correceptor

CCR5 en la historia natural de la infección por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) y, en cierta medida, en la

respuesta al tratamiento. Las bases de la reconstitución

inmunitaria tras el inicio del tratamiento antirretroviral,

aunque se están estudiando intensamente, son

probablemente multifactoriales y poligénicas, por lo que

no hay, en la actualidad, conclusiones claras aplicables a la

práctica clínica.

Entre los riesgos, aún 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 fármacos antirretrovirales es, probablemente, de

origen poligénico y aún no bien definido. Se conocen

bastante bien las bases genéticas de la toxicidad

neurológica por efavirenz y de la hiperbilirrubinemia

secundaria a atazanavir, aunque su traslación a la clínica

diaria aún no se ha valorado adecuadamente. Se han

descrito algunos aspectos que ayudan a entender las

bases moleculares de la reacción de hipersensibilidad

(RHS) a la nevirapina y de toxicidad hepática por dicho

fármaco, aunque no «capturan» la mayoría de los casos,

por lo que será necesario proseguir los estudios. Hay

algunos datos que correlacionan la toxicidad renal por

tenofovir con variaciones genéticas en algunas proteínas

de transporte. 

El avance más significativo para la práctica clínica es la

correlación de la presencia del alelo HLA-B*5701 con la

RHS al abacavir (ABC); especialmente el hecho de que en

un ensayo clínico 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 inmunológicamente) es de 100% si el

paciente es HLA-B*5701 negativo. Estos datos sugieren la
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La generalización del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) ha cambiado sustancialmente la
historia natural de la infección por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), de forma que actualmente es
posible conseguir en la mayoría de los pacientes una su-
presión viral prolongada, que conlleva beneficios inmuno-
lógicos, clínicos y pronósticos. Existen, sin embargo, pe-
queños grupos de pacientes en los que se observa una
discordancia entre la respuesta virológica o inmunológica.
Asimismo y, aun reconociendo que el factor fundamental
en la aparición de fracaso del tratamiento es su incumpli-
miento o, en mucha menor medida, la elección de fármacos
a los que el virus no es susceptible, se observan algunos
casos aislados de pacientes que presentan fracaso virológi-
co sin una explicación convincente para éste.

Por otra parte, los fármacos 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 fármacos, permitiría mejo-
rar los resultados clínicos del tratamiento antirretroviral.

Es bien conocido que aspectos como las respuestas dis-
cordantes y, más claramente, los efectos tóxicos de los fár-
macos (no sólo los antirretrovirales1) se producen en algu-
nos pacientes, pero no en otros. Es también bien conocida
la variabilidad de las concentraciones, tanto plasmáticas
como intracelulares, de la mayoría de fármacos antirre-
trovirales entre los pacientes, lo que se ha atribuido a di-
ferencias en los distintos «pasos» farmacocinéticos que de-
terminan la diferente exposición sistémica al fármaco y
que probablemente está 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 últimos años 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-
ción de enzimas modificadoras de fármacos, proteínas
transportadoras y receptores de fármacos)2. 

El metabolismo de los fármacos tiene como objetivo con-
vertir el fármaco en metabolitos más solubles en agua, y,
por tanto, más fácilmente excretados. El hígado es el ór-
gano más implicado en dicho metabolismo, que puede
ocurrir mediante reacciones de fase I (oxidación, reduc-
ción o hidrólisis) y/o de fase II o conjugación (acetilación,
glucuronización, sulfatación o metilación) con compuestos
endógenos para conseguir una excreción más fácil del or-
ganismo mediante la conversión de fármacos relativa-
mente solubles en lípidos a fármacos relativamente solu-
bles en agua3. El origen de la farmacogenética data de
hace unos 40 años, precisamente tras el descubrimiento
de que un empeoramiento en una reacción de fase 1 (la hi-
drólisis del relajante muscular, utilizado en anestesia,
succinilcolina por la enzima butirilcolinesterasa) prolon-
gaba el período de parálisis y apnea cuando se utilizaba
dicho relajante en algunos pacientes. Pronto se vio que
ello ocurría aproximadamente en 1 de cada 3.500 perso-
nas que eran homocigotas para el gen que codificaba una
forma atípica de butirilcolinesterasa. En estos últimos
años se ha comprobado que una parte importante de la
variabilidad tiene que ver con los procesos farmacocinéti-
cos que sufre el fármaco en cuestión, regulados funda-

mentalmente por la biotransformación de los fármacos
(en el que el sistema enzimático del citocromo P450 tiene
gran importancia) y la absorción, la distribución y la ex-
creción de éstos (en los que tienen un papel principal las
proteínas transportadoras).

El sistema enzimático del citocromo P450 es una super-
familia de enzimas microsomales metabolizadoras de fár-
macos y constituye el grupo de enzimas más 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 proteínas transportadoras tienen la función de faci-
litar la entrada o salida de los fármacos del interior de la
célula. La mayoría de las proteínas que «bombean» fárma-
cos al medio extracelular pertenecen a la superfamilia
ABC (adenosine triphosphate-binding casette), y la gluco-
proteína P (gp-P) (codificada por el gen denominado MDR1
o ABCB1) es la mejor estudiada y la que transporta, entre
otros, a los inhibidores de la proteasa (IP). Otros transpor-
tadores relevantes para la «exportación» de fármacos fue-
ra de la célula son las proteínas asociadas a resistencias a
múltiples fármacos (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). Además, otras proteínas transportadoras facili-
tan la entrada de los fármacos dentro de la célula4.

Polimorfismos en los genes que codifican para las pro-
teínas transportadoras y para enzimas implicadas en el
metabolismo de los fármacos pueden tener como conse-
cuencia diferencias en la eficacia o en la toxicidad. Ade-
más, 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 últimos años se han descrito numerosos
polimorfismos, aislados o asociados como haplotipos (exis-
ten excelentes artículos de revisión de «glosario genético»5,
incluida la revisión en este número de Lubomirov et al)
que tendrían un papel potencial en estas variaciones6.

La secuenciación del genoma humano y la determinación
de más de un millón de polimorfismos junto con mejoras
muy relevantes en la metodología de los estudios genéti-
cos en estos últimos años, han supuesto una auténtica «re-
volución», sobre todo en el conocimiento, y en la posible
aplicación futura de estos avances. Sin embargo, la trasla-
ción a la práctica clínica de muchos de estos avances resul-
ta todavía 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 aproximación ado-
lece al menos de varios defectos: 1) con frecuencia no es un
único 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
(tamaños muestrales reducidos, poblaciones con diferente
sustrato étnico, falta de validez externa de las conclusiones
de un estudio muy local, etc.) y 3) aunque la tecnología está
mejorando a gran velocidad, y existen lectores de hasta
500.000 o 1 millón de polimorfismos de nucleótido simple
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(SNP, del inglés single nucleotide polymorphisms), éstos
van ser capaces de capturar sólo una parte de la variabili-
dad; b) algunas enfermedades son claramente poligénicas,
lo cual dificulta la heterogeneidad genética la construcción
de muestras homogéneas; c) se conoce muy poco del papel
regulador que tienen las secuencias intrónicas, los cambios
epigenéticos (mutilación, oxidación 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 bioinformáti-
cas y estadísticas más exigentes7-10.

A pesar de estas innegables limitaciones, a lo largo de los
capítulos 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 fármacos concretos
como en la aparición de efectos adversos. ¿Son aplicables en
nuestra consulta estos métodos para «individualizar» –aún
más, o con más 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 están involucrados
factores como la edad, la función del órgano, los tratamien-
tos concomitantes, las interacciones y la propia naturaleza
de la enfermedad, habiéndose estimado que los factores ge-
néticos podrían justificar, en términos generales, entre el 20
y el 95% de la variabilidad en la distribución del fármaco y
sus efectos11. 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 clínico ya «individualiza» el tratamiento
cuando tiene en cuenta las características «fenotípicas» del
paciente (entendidas por éstas sus comorbilidades, las in-
teracciones de los fármacos, los perfiles de toxicidad intrín-
secos o su situación psicosocial)12. 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 monográfico dejan claro que sí que las hay, pero, ¿cuá-
les de ellas son suficientemente robustas como para ser
aplicadas en la práctica clínica? 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. Además, es
importante contemplar que al menos algunos clínicos no es-
tán familiarizados con la terminología genética, por lo que
iniciaremos esta revisión recomendando un pequeño glosa-
rio5 que permita a todos los clínicos entender y, de algún
modo, interpretar este tipo de trabajos. 

Aplicación clínica actual de los estudios
farmacogenéticos de respuesta al
tratamiento

La respuesta a un tratamiento está condicionada por
múltiples factores, entre los que se encuentra la elección de
un régimen terapéutico adecuado, al que el virus sea sensi-
ble, la toma continuada de la medicación por parte del pa-
ciente que facilite la disponibilidad del fármaco en el sitio

diana que, en el caso de los antirretrovirales, es intracelu-
lar, y la concentración del fármaco necesaria para evitar el
desarrollo de resistencias. Las proteínas de transporte, que
se encargan de regular el flujo de sustancias entre células
y a través de distintas barreras biológicas, y las enzimas
metabolizadoras son los principales agentes en la consecu-
ción de una concentración dada de fármaco3,13,14 y, dado que
su influencia en la aparición de efectos adversos es tam-
bién relevante, la mayoría de ellos se analizan más adelan-
te. Aunque en algún trabajo se ha encontrado una tenden-
cia a un fracaso virológico menor en pacientes con el
polimorfismo 3435C>T (en los que presentan genotipo TT)
en el gen MDR1 que codifica la proteína transportadora
gp-P, otros estudios no lo han confirmado, por lo que este
hallazgo no es aplicable en la actualidad a la práctica clíni-
ca16. La tabla 1 sintetiza las principales variaciones genéti-
cas que se han implicado en la respuesta al tratamiento. 

Uno de los factores más estudiados, ya desde hace años,
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 deleción de 32 pares de ba-
ses) da lugar a una proteína 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
infección por el VIH, mientras que el genotipo heterocigoto
se ha asociado a una protección más leve y a una progre-
sión más lenta de la infección17,18, al menos para algunos
grupos de pacientes19. Se han analizado también el papel
de otros correceptores con resultados contradictorios20. 

Se están investigando intensamente los factores impli-
cados en la reconstitución 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 vírgenes y además son responsables de la prolifera-
ción de células T de memoria. La IL-2 es necesaria para la
expansión de células T in vitro. El factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-�) afecta también a la proliferación de
células T y los interferones � y � 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 Rodríguez-Nóvoa et al en este
mismo número). 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 reconstitución inmunitaria y su regulación
son complejos y, probablemente, influidos por múltiples
genes y otros factores.

Se ha sugerido también que polimorfismos en el promo-
tor del gen que codifica para IL-1A se relacionaría con el
control de la replicación viral en pacientes en tratamien-
to21. 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 virológico franco.

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

Diana afectada Variación Prevalencia Consecuencia basal Consecuencias Aplicabilidad
clínica actual

Proteínas transportadoras

Glucoproteína gp1 3435C>T (gen MDR1) TT implica 
descenso en la 
expresión de la 
glucoproteína, 
comparado con el 
genotipo salvaje 
(CC)

Aumento de la 
concentración 
intracelular de 
fármacos. Datos 
contradictorios: 
aunque se ha sugerido 
↓fracaso virológico, 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 Deleción 32 Caucásicos: 1% 
homocigotos; 15% 
heterocigotos. 
Más baja en otras 
poblaciones

Proteína no 
funcional

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

Podría explicar 
algunos casos 
de LTNP

—  Progresión más lenta 
en heterocigotos 
n (sólo en algunos 
grupos)

—  Datos contradictorios 
en respuesta 
a tratamiento 
antirretroviral en 
heterocigotos

Teórico mejor pronóstico 
de la infección

Correceptor CCR2b Alelo 64I Sólo un estudio No

Correceptor CX3CR1 249G>A

280C>T Homocigotos, más rápida 
progresión a sida, 
fracaso inmunológico 
más temprano. Es 
posible que sea 
un mecanismos a 
estudiar en fracasos

No

IL y sistema de HLA

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

Homocigotos y 
heterocigotos, 
peor respuesta al 
tratamiento. Pocos 
datos

No

HLA I Locus A, B, C 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

gp-P: glucoproteína P; HLA: histocompatibilidad; IL: interleucina.



hasta la fecha se refiere a que, ser homocigoto para los lo-
cus A, B y C se asocia a una mayor carga viral antes del
tratamiento y una menor respuesta de linfocitos CD4, sin
ningún impacto sobre la supervivencia22.

Así pues, aunque los mecanismos involucrados en la res-
puesta al tratamiento están siendo intensamente estu-
diados, son muy complejos y el único hallazgo de relevan-
cia clínica (fuera de los relacionados con la concentración
de los fármacos, que se discute más adelante), conocido ya
desde hace años, es que la deleción 32 se asocia con un me-
nor riesgo de infección. 

Aplicación clínica actual de los estudios
farmacogenéticos de toxicidad al tratamiento

Toxicidad en general
Como ya comentábamos, no todos los pacientes infecta-

dos por el VIH desarrollan la misma respuesta al trata-
miento antirretroviral en cuanto a efectos adversos, aun
con características demográficas e historia farmacológica
similares, lo que sugiere la influencia de factores intrínse-
cos, especialmente los de origen genético. A un clínico le
gustaría que, si estos factores estuvieran bien definidos, a
igualdad de eficacia, tener la oportunidad de seleccionar
un fármaco en función 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-
tabólica.

Uno de los efectos adversos que más 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 utilización de ITIN (y en mayor medida
con d4T) presenta una oscura patogenia. Por su similitud
fenotípica 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 aparición del cuadro, sin hallazgos
consistentes que lo corroboren23. Asimismo y debido a la
alteración en la homeostasia del TNF-� por el tratamiento
antirretroviral, se ha investigado también, sin datos posi-
tivos, el posible papel de polimorfismos en la región pro-
motora del gen del TNF-�. Tampoco alteraciones en el
ADN mitocondrial (ADNmt) parecen explicar, de una for-
ma convincente, el desarrollo de lipoatrofia24-26.

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 fármacos, aunque pequeño, existe27. Se
han estudiado polimorfismos en el factor derivado de cé-
lulas de la estroma 1 (SDF-1), asociado con la activación
y la agregación plaquetaria y con el correceptor CXCR4,
y en la proteína MCP-1, activadora de fagocitos mononu-
cleares, con resultados prometedores pero sin aplicabili-
dad clínica actual (véase Gutiérrez et al en este mismo
número).

Más 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 apolipoproteínas A5, C3 y E que influyen en la apari-

ción de dislipidemia, pero probablemente el sustrato es
multigénico: en un estudio que analizaba el papel de 20 po-
limorfismos de un solo nucleótido (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 plasmáticos de
triglicéridos y colesterol unido a lipoproteínas de alta den-
sidad (cHDL), especialmente en el contexto de un TARGA
con ritonavir28. Sin embargo, todos estos hallazgos carecen
de aplicabilidad clínica actual, por la naturaleza poligénica
y en parte desconocida del mecanismo implicado.

La neuropatía periférica era también un efecto adverso
importante de los ITIAN en los primeros tiempos del tra-
tamiento antirretroviral, especialmente con la combina-
ción d4T + ddI. La acidosis láctica, patogénicamente rela-
cionada, es un efecto adverso muy raro pero temible. El
mecanismo implicado es que los ITIAN, además de blo-
quear la transcriptasa inversa, inhiben también, en mayor
o menor grado, la ADN polimerasa mitocondrial gamma,
responsable de la replicación del ADNmt. La depleción
del ADNmt conlleva un daño en el metabolismo oxidativo
y la acumulación de ácidos pirúvico y láctico, lo que puede
ocasionar acidosis láctica y neuropatía periférica29. En un
subestudio genético de pacientes del ensayo ACTG 384 se
encontró que el haplotipo T (un haplotipo mitocondrial
europeo) se observaba con mayor frecuencia en pacientes
con neuropatía periférica (17 frente a 6,7%), habiéndose
caracterizado un polimorfismo mitocondrial específico de
este haplotipo30. Se está estudiando también si hay poli-
morfismos concretos asociados a un mayor riesgo de acido-
sis láctica, sin que hoy existan conocimientos aplicables a
la clínica diaria.

Toxicidad por fármacos concretos

Reacción de hipersensibilidad al abacavir
La prevención de la reacción de hipersensibilidad al

abacavir (RHSA) constituye el primer caso de aplicación
de la farmacogenética a la práctica clínica de la utilización
de los antirretrovirales. La RHSA es un cuadro sindrómi-
co multisistémico que se caracteriza por una combinación
variable de fiebre, exantema, síntomas gastrointestina-
les, síntomas respiratorios y malestar general. Suele ocu-
rrir en las primeras 6 semanas de tratamiento con abaca-
vir (ABC) y, aunque se resuelve rápidamente tras la
suspensión del fármaco, existe un riesgo potencialmente
mortal tras la reexposición, o incluso tras el mantenimien-
to de éste a pesar del empeoramiento progresivo del cua-
dro clínico en su primera utilización. 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 CD831.

Se ha demostrado la asociación 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-DQ332. 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 sería condición necesa-
ria, pero no suficiente, para el desarrollo del síndrome33,34.

Varios estudios prospectivos35-37, la mayoría de ellos en
pacientes de raza caucásica, han analizado la utilidad clí-
nica de la realización del test genético para reducir la in-
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TABLA 2. Variaciones genéticas estudiadas para explicar toxicidad metabólica

Diana afectada Variación Prevalencia Consecuencia 
basal

Consecuencia 
sobre infección Relevancia Aplicabilidad

clínica actual

Hiperlipidemia

APOA5 1131T>C Disminución 
actividad APOA5

Deterioro más 
rápido del perfi l 
lipídico, con ↑ 
de colesterol 
total, TG  y ↓ 
cHDL

No validado en 
gran cohorte

No

APOC3 482C>G, 
455C>T, 
3238C>G

Probablemente 
mayor en raza 
negra

Dislipidemia 
con ↑ TG y 
↓HDL 

Posible, 
observado 
en al menos 
3 cohortes, 
pero con el 
inconveniente 
del plausible 
origen 
poligénico 
de las 
alteraciones 
lipídicas

No

APOE Diferentes 
isoformas

�3/ �4 (25%)
�3/ �2 (15%)

↑ LDL, ↓ TG
Aumento RCV

Datos 
controvertidos

No

SREBP1 3322C>G Alteración 
SRBEP1

Hiperlipidemia, 
resistencia 
a insulina, 
apoptosis 
adipocitaria

Datos 
contradictorios

No

Lipodistrofi a

ADN mitocondrial Varias Depleción ADN 
mitocondrial 
funcionante

Lipoatrofi a Datos 
procedentes 
de pequeños 
estudios, no 
validados

No

Lamina Mutación 
en gen que 
codifi ca 
laminas A 
y C

Alteración de la 
maduración de la 
lamina

Lipodistrofi a Comprobada 
como 
enfermedad 
familiar, estas 
mutaciones 
no se han 
encontrado en 
pacientes con 
infección por el 
VIH

No

TNF-� 238G>A Hiperproducción 
de TNF-�?

Puede 
aumentar riesgo 
de lipodistrofi a

Datos 
contradictorios

No

IL-1β e IL-6 3954C>T Modulación a la 
baja de respuesta 
infl amatoria con 
niveles más bajos 
de TNF 

Teóricamente 
factor 
´protector» de 
lipodistrofi a

Datos 
contradictorios

No

Aterosclerosis

SDF-1 SDF-1-
3´801G>A

Menor expresión 
SDF-1

Protector Datos 
preliminares 
sobre 
aterosclerosis 
carotídea por 
eco

No
(datos preliminares)

MCP-1 2518G Mayor activación 
fagocitaria

↑ Riesgo Datos 
preliminares, 
no validados

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; IL: interleucina; LDL: lipoproteínas de baja densidad; RCV: riesgo cardiovascular; SDF-1: 
factor derivado de células de la estroma 1; TG: triglicéridos; TNF-�: factor de necrosis tumoral alfa; VIH: virus de la inmunodefi ciencia humana.



cidencia de reacción de hipersensibilidad (RHS). La preva-
lencia observada de HLA-B*5701 osciló entre 6,6 y 8%.
En todos los estudios, la genotipificación previa disminuyó
la incidencia de la RHS de un 6,5-12% inicial a un 0-3%
tras la instauración de la prueba, aun incluyendo algunos
casos de pacientes en los que, a pesar de ser HLA-B*5701
positivos, por error, se les prescribió ABC. 

Dada la variabilidad demográfica de estos estudios, se ha
realizado un ensayo clínico (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) instauración
del tratamiento tras excluir de éste a los pacientes HLA-
B*5701 positivos, y b) la práctica clínica habitual de ins-
taurar el tratamiento sin realizar previamente el test38.
Los pacientes se estratificaron por raza, estado de trata-
miento antirretroviral y por la introducción de un no aná-
logo de forma simultánea. La prevalencia de HLA-B*5701
positivo fue de 5,7% (6% en caucásicos y < 1% en pacientes
de raza negra). El diagnóstico clínico 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 confirmación inmunoló-
gica de RHS mediante test epicutáneo se obtuvo en 2,7% de
los pacientes del grupo control, frente a 0% del grupo de pa-
cientes previamente evaluados. Así, 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 características para el objeti-
vo de predecir la «no toxicidad») es del 100% (tabla 3). 

Este ensayo clínico aleatorizado demuestra la utilidad
clínica 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 inmunológicamente. Estudios de coste-
efectividad34, incluido alguno realizado en nuestro país39,
sugieren la utilidad de su introducción en la práctica clíni-
ca: por cada 100 pacientes de raza blanca sometidos a cri-
bado, se evitarían 4 episodios de RHS y se excluirían inne-
cesariamente a 2 pacientes para tratamiento con ABC.
En pacientes de raza negra, por cada 100 testados, se evi-
taría una reacción y un paciente sería excluido de recibir
el fármaco de forma innecesaria40.

Por lo tanto, esta prueba es de aplicabilidad clínica in-
mediata y debiera estar disponible cuando un clínico se
plantea la utilización de ABC. Un aspecto sin resolver es
el caso del paciente HLA-B*5701 negativo que presenta
un cuadro clínico indicativo de RHS. Dado que, aunque
no en el ensayo PREDICT-1, hay al menos un caso des-
crito de paciente con RHS comprobado inmunológica-
mente a pesar de ser HLA-B*5701 negativo35, lo pruden-
te será actuar en función de la clínica: observación
estrecha en las primeras 48 h y, si se comprueba empeo-
ramiento progresivo sin otra causa evidente, deberá re-
tirarse el fármaco y no reintroducirlo en el futuro por la
seguridad del paciente.

Toxicidad por efavirenz
Se ha correlacionado la toxicidad neuropsiquiátrica de

efavirenz (EFV) con concentraciones anormalmente eleva-
das de éste en la mayoría de estudios, aunque no en to-
dos. En subestudios farmacogenéticos de 2 ensayos clíni-
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
(516TT), y en menor medida heterocigotos (516GT), pre-
sentan concentraciones más elevadas del fármaco que la
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TABLA 3. Variaciones genéticas y reacciones de hipersensibilidad a fármacos

Fármaco Variación
genética Prevalencia Estudios realizados

Ensayos clínicos
y estudios

coste-efectividad

Aplicación actual 
en la práctica 

clínica

Abacavir HLA-B*5701 Raza caucásica: 6-8% Varios estudios EC PREDICT 1 Sí, inmediata, coste 
efectivo

Raza negra: < 1% —  Sensibilidad como predictor 
de RHSA: 40-94%

—  En estudios prospectivos, 
la genotipifi cación previa 
disminuyó
la incidencia de RHSA de 
6,5-12% inicial a 0-3%

—  RHSA clínica: 7,8 frente 
a 3,4%

—  RHSA confi rmada 
inmunológicamente: 2,7 
frente a 0%

—  VPN del test: 100%
—  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 
fármaco a un paciente

Nevirapina HLA-DRB01*01 Estudios en pocas zonas 
geográfi cas (Cerdeña, 
Japón)

Asociado a porcentaje de CD4 
> 25%, 17 veces más riesgo 
de RHS.

No Np

HLA-Cw8 Independiente, no

RHS: reacción de hipersensibilidad; RHSA: RHS al abacavir; VPN: valor predictivo negativo.



variante no mutada (516GG)41,42. Esto se ha comprobado
posteriormente en otros estudios43, incluido uno llevado a
cabo en nuestro país44, 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 había correlación 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 �/ml, frente a 5% de la variante no
mutada (GG), de los que, además, el 20% tenían concen-
traciones teóricamente infraterapéuticas (< 1 �/ml).

Se ha intentado aplicar esto en la práctica clínica, en
casos aislados45 y, en un estudio con muy pocos pacientes
en que, en los pacientes con variantes 516GT y TT se utili-
zaron dosis más bajas, con reducción de los síntomas del
sistema nervioso central (SNC) en 10 de 14 pacientes en
que se ajustó la dosis a las concentraciones, sin pérdida
de eficacia46. Sin embargo, como se ha señalado anterior-
mente, cambios en la posición 516 del citocromo CYP2B6,
«capturan» sólo parte de la variabilidad farmacocinética.
De hecho, algún estudio preliminar reciente sugiere que el
análisis combinado de varios alelos predice mejor tanto la
respuesta como el fracaso por toxicidad47.

Estos datos, sin duda prometedores, no son suficiente-
mente sólidos, en el momento actual, para ser útiles en la
práctica clínica habitual.

Toxicidad por nevirapina
La reacción de hipersensibilidad a nevirapina (NVP),

manifestada por fiebre con exantema cutáneo y/o hepatitis,
se observa más frecuentemente en pacientes con linfocitos
CD4 elevados (de hecho se contraindica su utilización en
mujeres con CD4 > 250/�l y en varones con más de 400
CD4/�l), lo que sugiere un componente inmunogenético48.
De hecho, en un estudio australiano, los pacientes que, de

forma combinada presentaban el haplotipo HLA-
DRB1*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%49. Sin
embargo, ninguna de las 2 variables por separado se asoció
al mismo. También se ha asociado la presencia del alelo
HLA-Cw*8 con esta reacción de hipersensibilidad50,51. 

La hepatoxicidad asociada a NVP es otro de los factores
limitantes de su uso, con una incidencia (hepatitis sinto-
mática) de un 4,9%52. Se ha encontrado una cierta correla-
ción entre hepatotoxicidad y el gen MDR1, y, en menor me-
dida, variantes genéticas en el CYP2B6. Concretamente, la
asociación entre los polimorfismos MDR 3435C>T y
CYP2B6 1459C>T predijo, en un estudio, el riesgo de he-
patotoxicidad con una exactitud del 74%53. En el subestu-
dio farmacogenético del ensayo FTC-302 se comprobó tam-
bién que la presencia del polimorfismo 3435C>T del MDR1
se asoció a un menor riesgo de hepatotoxicidad54.

Aunque los datos son muy indicativos de que la RHS a
NVP tiene una base inmunogenética, son necesarios estu-
dios en más poblaciones antes de su potencial aplicación
clínica. En cuanto a la hepatoxicidad, los datos disponibles
sugieren su asociación, al menos parcial, con ciertas va-
riantes genéticas, pero su aplicación clínica, además de
más lejana es, a priori, menos interesante desde el punto
de vista práctico.

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 elevación
de bilirrubina es reversible y no se asocia a alteración en en-
zimas hepáticas ni a cambios histológicos. La isoenzima
1A1 de la UDP-glucuronosil transferasa (UGT) cataliza la
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TABLA 4. Variaciones genéticas en concentración de fármacos, con posible relevancia en efi cacia y toxicidad
Enzima o 
proteína 
afectada

Variación Prevalencia Consecuencia 
basal

Consecuencia
en el fármaco Relevancia teórica Relevancia 

práctica 
Aplicabilidad 
clínica actual

CYP2B6 516T>G 3% en 
caucásicos, 
20% en raza 
negra

↓actividad 
proteína 
codifi cada, 
más 
evidente en 
homocigotos 
(T/T) que en 
heterocigotos 
(G/T) y en 
éstos que 
en genotipo 
salvaje (G/G)

—  Aumento 
concentraciones 
efavirenz

—  Riesgo de 
desarrollo de 
resistencias 
tras retirada del 
fármaco

—  Aumento de 
concentraciones 
de nevirapina

Subestudio de 
ACTG, más efectos 
adversos en el SNC 

Valores 
subterapéuticos en 
G/G más frecuentes 
(19%) que en T/T 
(2%) 

No hay estudios 
sobre 
respuesta a 
tratamiento, 
y los que 
hay no han 
encontrado 
correlación. 
Necesidad de 
estudios más 
amplios

No, pues es 
responsable 
sólo de 
parte de la 
variabilidad

516G>T + 
785A>G 
(alelo 
CYP2B6*6)

  Valores más 
elevados de 
efavirenz

  No, 
prometedor

UGT1A1 Alelo 
UGT1A1*28

55% en un 
estudio 
español

↓ actividad de 
UGT1A1

↑ concentración 
atazanavir

Hiperbilirrubinemia grado 3/4 en 80% 
homocigotos, 29% heterocigotos y 
18% wild-type

Posibilidad 
teórica

MRP2 1249G>A en 
gen ABCC2

 ↓ actividad de 
MRP2

↑ concentración 
intracelular de 
tenofovir

Toxicidad tubular. Cautela necesaria 
por tamaño muestral muy pequeño: 
datos preliminares

No

SNC: sistema nervioso central.



conjugación de la bilirrubina con ácido glucurónico. Está 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 inhibición
competitiva de la enzima UGT1A1 derivada de que ATV se
une al lugar de unión de la enzima al sustrato y está 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 dinucleótido TA en la región promotora del
gen que codifica la isoenzima UGT1A1, lo que se traduce
en una disminución de la actividad de esta enzima y la apa-
rición de hiperbilirrubinemia asintomática55. 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 fármacos56. En un estudio llevado a
cabo en nuestro país, 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-type57. Otro factor que se ha
asociado con las concentraciones plasmáticas de ATV sería
la existencia del polimorfismo 3435T>C en el gen MDR1
(los wild-type presentaron concentraciones más elevadas
que los que presentaban los genotipos C/C o T/T)58. 

Aunque no hay datos publicados de su traslación a la
práctica clínica, a través de una modelización matemática se
ha sugerido que el genotipificado previo, únicamente para
conocer la presencia o no del alelo UGT1A1*28, podría 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 alelo56. Aunque la relevancia
clínica, 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, podría ser de alguna uti-
lidad, en un próximo futuro para la práctica asistencial. 

Toxicidad renal por tenofovir
Aunque tenofovir (TDF) ha resultado ser un fármaco 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 implicados59. En este sentido, TDF es ex-
cretado por filtración glomerular y secreción tubular activa,
mediada por 2 tipos de transportadores, unos localizados en
las membranas basolaterales (hOAT1 y hOAT3), que favo-
recen el paso de fármaco de la circulación sistémica al inte-
rior de las células y otros localizados en la parte apical de la
célula tubular que favorece la salida del fármaco de la célula
tubular a la orina (probablemente MPR4 para TDF)60,61.

Se ha postulado que la toxicidad renal asociada a TDF
estaría producida por la acumulación intracelular del mis-
mo en los túbulos renales. En un estudio con pocos pacien-
tes, se ha observado una asociación entre tubulopatía re-
nal y la presencia de haplotipos de ABCC262. Dado el
escaso tamaño 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 aplicación clínica inmediata.

En conclusión, el avance más significativo para la prác-
tica clínica es la correlación de la presencia del alelo HLA-

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

Respecto al resto, la aplicabilidad clínica es aún muy li-
mitada: la multiplicidad de mecanismos fisiopatológicos, la
posibilidad de interacciones entre diferentes genes, junto
a las notables diferencias genéticas y raciales, hace que sea
aún un campo con hallazgos prometedores, pero pendiente
de obtener más información y de validación de los hallaz-
gos en diferentes poblaciones. El camino recorrido por la
determinación de HLA-B*5701 desde su correlación ini-
cial a su traslación a la práctica clínica es el ejemplo que,
de una u otra forma, deberán 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 revisión crítica del documento por el Dr. Adol-
fo López de Munain, neurólogo del Hospital Donostia, investigador del
área de Neurogenética Clínica.

Bibliografía
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-Nóvoa 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 LJ, Benfield TL, Buchbin-
der SP, et al; for the International Meta-analysis of HIV Host Genetics. Ef-
fects of CCRR-delta32, CCR2-64I 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. 2008;26 Supl 6:45-54 53

Iribarren Loyarte JA. Aplicabilidad de los estudios farmacogenéticos en la práctica clínica



19. Wit FW, Van Rij RP, Weverling GJ, Lange JM, Schuitemaker H. CC che-
mokine receptor 5 delta32 and CC chemokine receptor 2 64I 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.

20. 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.

21. 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.

22. 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.

23. 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.

24. 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.

25. 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.

26. 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.

27. 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.

28. 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.

29. 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.

30. 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.

31. 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.

32. 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.

33. 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.

34. 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.

35. 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.

36. 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.

37. 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.

38. 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.

39. 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 reacción de hipersensibilidad a
abacavir evitada que supone su determinación rutinaria. XII Reunión de la
SEIMC, 9-11 de mayo de. 2007, Coruña Abstract 124. 2007. 

40. 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-

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

41. 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.

42. 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.

43. 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.

44. 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.

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

46. 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.

47. 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.

48. 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.

49. 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.

50. 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.

51. 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.

52. 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:S21-S33.

53. 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.

54. 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.

55. Busti AJ, Hall RG, Margolis DM. Atazanavir for the treatment of human im-
munodeficiency virus infection. Pharmacotherapy. 2004;24:1732-47.

56. 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.

57. 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.

58. Rodriguez NS, Barreiro P, Rendon A, Barrios A, Corral A, Jimenez-Nacher
I, 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.

59. 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.

60. 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.

61. Vidal F, Domingo JC, Guallar J, Saumoy M, Cordobilla B, Sanchez dlR, 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.

62. 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.

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

Iribarren Loyarte JA. Aplicabilidad de los estudios farmacogenéticos en la práctica clínica



ki
v-

10
0/

04
-2

00
8



<<
  /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


