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1. Introduccién

La ultima gran pandemia a la que ha tenido que hacer frente la humanidad, la causada
por la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), responsable del
sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), ya ha cumplido mas de 29 afios de
historia. La primera publicacién que tuvo lugar en relacion con esta enfermedad se
difundio el 5 de Junio de 1981, en Morbidity and Mortality Weekly Reports, revista
editada por Centers for Diseases Control and Prevention, en donde se describieron 5
casos de neumonia por Pneumocystis carinii en jovenes homosexuales que fueron
ingresados en 3 hospitales de Los Angeles (EEUU), y que se consideran como los
primeros casos publicados atribuidos a esta enfermedad. Desde entonces, mucho hemos
avanzado en el conocimiento de la que es, al menos, la enfermedad mas mediatica de
nuestro tiempo. En un principio, los principales avances se centraron en la identificacion
del agente causal y su diagnéstico. Fue asi como en 1983 (dos afos después de la
publicacion de los primeros casos de SIDA) se describio el agente etiologico de
la enfermedad, posteriormente denominado VIH y, dada la alta letalidad de la
infeccion, comenzd una desesperada carrera, que ha alcanzado cotas histdricas,
para encontrar farmacos que contribuyesen a controlar la infeccion y medidas que
consiguiesen frenar su extraordinaria expansion. En 1985, la disponibilidad de un
test serologico supuso un importante avance, ya que permitio identificar de manera facil
y fiable a los pacientes infectados por este agente. Pero no fue hasta 1987 cuando tuvo
lugar el hito mas esperado en la lucha contra esta infeccion: la disponibilidad del primer
agente antirretroviral (ART) eficaz, un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de
nucledsido (ITIAN, en inglés NRTI) denominado, por entonces, azidotimidina. Sin
embargo, el optimismo inicial por este importante logro dejé paso a una cierta
desesperanza cuando se comprobd que los resultados clinicos que se obtenian eran
discretos y transitorios, sensacion acentuada por la ya entonces evidente e incontrolable
expansion de la infeccion, especialmente en el tercer mundo. La aparicion de nuevos
farmacos ITIAN y el desarrollo de una nueva familia, los inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucleésidos (ITINN, en inglés NNRTI) en los afos siguientes,
asi como las combinaciones de algunos de estos farmacos, abrieron timidamente el
horizonte terapéutico, y esto supuso la consecucion de resultados clinicos algo mejores
que los obtenidos hasta entonces. Sin embargo, no fue hasta 1996, especialmente tras la

historica conferencia de Vancouver, cuando el panorama de la infeccion por el VIH



comenzd a cambiar de manera significativa en los paises desarrollados. Este “milagro”
se debi6 fundamentalmente a dos factores de efectos aditivos: la aparicion de los
primeros inhibidores de la proteasa (IP, PI en inglés) y la generalizacion de la terapia de
combinacion con tres farmacos ART. Habia nacido la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA o tratamiento HAART de las siglas en inglés High Activity
Antiretroviral Therapy), que ha significado un cambio significativo en la historia
natural de esta enfermedad, y que ha sido a su vez uno de los avances mas
espectaculares de la medicina en los ltimos afios. El control de la replicacion del virus,
que puede conseguir un tratamiento TARGA efectivo, conocido hoy en dia como
tratamiento antirretroviral (TAR), permite la recuperacion inmunologica de los
pacientes y, en el contexto de ésta, un cambio en su pronostico vital. Sin embargo, y
aunque los avances que se han producido desde entonces en el tratamiento de la
infeccion por el VIH no han tenido la trascendencia que tuvo la aparicion de los IP y
con ellos el TAR, estos avances siguen siendo frecuentes y continuos. Pocas
enfermedades, por no decir ninguna, han tenido en la historia de la medicina una
evolucion tan rapiday continua como lo ha tenido y tiene el VIH/SIDA, algo que la
convierte en tan apasionante como exigente para los especialistas que se encargan del
cuidado de estos pacientes. En el momento actual hay 25 farmacos AR aprobados para
su comercializacién por la Agencia Europea del Medicamento EMEA (European
Medicines Agency), pertenecientes a 5 familias distintas: ITIAN, ITINN, IP, los
inhibidores de la fusion (IF, en inglés FI) y los inhibidores de la integrasa (IInt, en
inglés, INSTI). A pesar de este importante nimero de familias terapéuticas, de los
prometedores avances y de las iniciativas mundiales para abordar la epidemia de SIDA,
incluido un mayor acceso a los programas eficaces de tratamiento y prevencion, el
nimero de personas que viven con el VIH sigue aumentando, asi como el de

defunciones causadas por el SIDA.

Muchos autores afirman que la aparicion de laterapia ART combinada abrid una
profunda brecha entre los paises ricos y los pobres que se ha ido agrandando desde
entonces. Podemos afirmar que en la actualidad, hay dos epidemias de SIDA, la de los
paises ricos y la de los paises en vias de desarrollo. En la primera, el SIDA se ha
convertido en una enfermedad cronica, habiéndose reducido la mortalidad de forma
espectacular y frenado la diseminacion del VIH. Por el contrario, en los paises en

desarrollo los medicamentos no llegan, los infectados se mueren y el VIH sigue



extendiéndose. Se estan realizando multiples esfuerzos para ayudar a estos paises pero
existen dificultades insalvables en muchos casos. A pesar de estas enormes diferencias
en el acceso a la medicacion, es necesario reconocer que aquellos paises del mundo
desarrollado que tienen acceso al TAR y aquellos del mundo en desarrollo que
lentamente estan accediendo a ¢él, han experimentado consecuencias altamente
beneficiosas, como lo demuestran los destacables descensos en la incidencia de las
diversas infecciones oportunistas y el notable incremento en la supervivencia de los
pacientes. De hecho, hoy podemos hablar de conceptos y opciones impensables hace tan
solo una década, como son la reconstitucion inmune, la supresion de las profilaxis
contra los patégenos oportunistas y la transformacion de la infeccion por el VIH en una
enfermedad cronica. Estos logros indiscutibles de la TAR han puesto sobre la mesa, sin
embargo, otros problemas importantes, que hasta ese momento no habian tenido una
gran relevancia, como son la aparicion de comorbilidades (la mas frecuente y
preocupante de las cuales es, en nuestro medio, la infeccion por el virus de la hepatitis
C), las interacciones medicamentosas, los efectos adversos de los farmacos, muchos
de ellos de gran repercusion clinica, la aparicion de resistencia a los ART y la necesidad
de conseguir grados Optimos de adherencia al tratamiento, que inexcusablemente ha de
ser duradera en el tiempo si se quiere lograr un control efectivo y continuado de la
replicacion viral. De hecho, en el momento actual, y aunque se sigue trabajando en el
disefio y desarrollo de farmacos que ataquen otras dianas del VIH, el objetivo
fundamental del TAR pasa por conseguir combinaciones de farmacos que faciliten la
adherencia y disminuyan la toxicidad manteniendo la eficacia. Es decir, optimizar la
terapéutica antirretroviral actualmente disponible. Por otra parte, el proposito del TAR
en un paciente en particular es conseguir la maxima supresion de la replicacion viral
durante el mayor tiempo posible con el fin de evitar la afectacion del sistema
inmunologico y poder conseguir un periodo, relativamente largo, de vida libre de la
enfermedad. Sin embargo, incluso cuando los pacientes inicialmente responden
adecuadamente al tratamiento, la enfermedad puede progresar si la efectividad de los
tratamientos se reduce como consecuencia de diversos factores relacionados con el
paciente, con los farmacos administrados y con los mecanismos virales. En este
escenario se han reconocido como tales factores las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los farmacos utilizados, y la falta de adherencia e intolerancia a
los mismos, ademés de las altas tasas de replicacion y de mutacion de las diferentes

cepas y la existencia de reservorios latentes.



En la actualidad se encuentran disponibles numerosos agentes ART, prescritos en
combinaciones de tres o mas firmacos que aun proporcionan un numero
de combinaciones efectivas limitado. Ademas, la duracion de la efectividad de la
respuesta tiende a disminuir progresivamente en cada nuevo tratamiento, de forma
que se agotan las opciones representadas por combinaciones muy complejas o las
experimentales. Por esta razon, deben optimizarse las estrategias disponibles para

lograr una supresion viral a largo plazo con una minima toxicidad.

2. Objetivos de la farmacogenética en el tratamiento antirretroviral

En el actual escenario, las principales estrategias a dia de hoy dirigidas a optimizar la
terapéutica ART (lograr la seleccion del TAR mas adecuado para cada paciente,
buscando la maxima eficacia y minima toxicidad) se han centrado en el desarrollo de
nuevos ART mas efectivos y menos toxicos, la simplificacion de la terapia, el uso de los
test de resistencias, el mantenimiento de concentraciones efectivas, pero no toxicas,
dentro de un rango apropiado y ultimamente la determinacion del perfil genético de los
pacientes. Con respecto a esta ultima estrategia, se esta evaluando la utilidad clinica de
la farmacogenética en el campo de los farmacos AR, que tiene como principales
objetivos:

v" Correlacionar el genotipo con el fenotipo clinico.

v’ Identificar los pacientes con mayor riesgo de sufrir determinadas efectos

adversos o tener diferente respuesta al tratamiento.
v" Individualizar la terapia: “The right drug at the right dose for the right patient”.

v' Megjorar la eficacia y disminuir los efectos adversos.

3. Farmacogénetica de los procesos cinéticos involucrados en la respuesta al

tratamiento antirretroviral.

La experiencia clinica actual nos muestra importantes diferencias de respuesta al
tratamiento antirretroviral entre distintos pacientes. Asi, se observa que tras la
administracion de una misma dosis, las concentraciones plasmaticas determinadas son

distintas. Esta variabilidad interindividual es muy elevada, y aunque probablemente sea



debida a maltiples factores (fisioldgicos, enddgenos, ambientales, patoldgicos, etc.),

cada vez estan adquiriendo mayor relevancia los factores genéticos.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que en la variabilidad farmacocinética estan
involucradas las diferentes etapas del sistema de distribucion de los medicamentos
(liberacidn, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecidon) y por tanto la existencia
de polimorfismos genéticos en genes que codifican ciertas proteinas implicadas en estos
procesos pueden influir de manera importante y contribuir tanto en la eficacia como en

la toxicidad de estos farmacos.

A continuacidn se describen brevemente los polimorfismos genéticos mas estudiados y
con mayor relevancia clinica en los diferentes procesos farmacocinéticos anteriormente

sefialados.

3.1. POLIMORFISMOS EN ENZIMAS METABOLIZADORAS

Las reacciones metabolicas se dividen en reacciones de fase I (oxidacion, reduccion e
hidrolisis) y reacciones de fase II o de conjugacion, que reducen la reactividad quimica

e incrementan la solubilidad de los farmacos para facilitar su excrecion del organismo.

Entre las consecuencias de los polimorfismos en enzimas metabolizadoras se pueden
destacar:

v Aumento/disminucion de la dosis efectiva.

v" Prolongacién/acortamiento del efecto terapéutico.

v" Efectos adversos y toxicidad de farmacos.

v" Incremento de interacciones fArmaco-farmaco.

3.1.1. Enzimas metabolizadoras de fase |1 (CYP450)

El sistema citocromo P450 es un grupo amplio y complejo de proteinas metabolizadoras
que desarrolla un papel principal en la fase I del metabolismo de farmacos. Se
encuentran ampliamente distribuidas por todo el organismo, sin embargo el higado es el
organo con mayor expresion de estas enzimas. Se agrupan en familias y subfamilias en

funcién de la similitud en la secuencia del ADN que los codifica. Asi, el citocromo



P450 esta codificado por 57 genes y 33 pseudogenes y dividido en 18 familias y 42
subfamilias. Las isoenzimas CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19, CYP2D6, CYP2A6 y
CYP2B6 son las de mayor participacion en el metabolismo de los ART. Su expresion
estd regulada por factores genéticos, fisiopatologicos y ambientales. Por ello, numerosos
polimorfismos relacionados con estas isoenzimas han sido estudiados en los ultimos
anos con el objetivo de evaluar su implicacion en el metabolismo de los ART y su
posible aplicacion clinica. Se ha observado que la mayoria de ellos son poco frecuentes
en la poblacion general y que algunos s6lo se han descrito en grupos étnicos

determinados. En la actualidad se siguen estudiando nuevos polimorfismos.

3.1.1.1. Subfamilias CYP3A4 y CYP3A5

El CYP3A4 y CYP3AS son las isoenzimas que se encuentran en mayor proporcion ya
que constituyen aproximadamente el 30% del contenido total del CYP450 en el higado.
Ademas son las encargadas del metabolismo del 50% de los farmacos, entre los que se
encuentran dos familias importantes de ART: IP y ITINN. Estas dos isoenzimas
presentan varios polimorfismos, 20 alelos diferentes han sido descritos para CYP3A4 y

11 para CYP3AS.

Se han estudiado varios polimorfismos y su relacién con la farmacocinética de las dos
familias de ART que mas se metabolizan por estas isoenzimas, siendo motivo de
especial estudio los siguientes farmacos: efavirenz, nelfinavir, indinavir, saquinavir y
lopinavir/ritonavir. Los SNP que han sido estudiados son el CYP3A4*1B (- 392 A>G),
CYP3A5%*3 (6986 A>G) y CYP3AS*6 (14690 G>A).

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios realizados hasta el momento, no
demuestran ningun efecto significativo de estos polimorfismos en la farmacocinética de
efavirenz y nelfinavir. Sin embargo, se ha encontrado una asociacion del CYP3A5*3

con una disminucidn de la eliminacién urinaria de saquinavir.

3.1.1.2. Subfamilia CYP2C19

Se han descrito 26 alelos en el gen que codifica la isoenzima CYP2C19. Actualmente,

varios de los polimorfismos genéticos encontrados en este gen estan relacionados con



una disminucion de la actividad enzimatica y por lo tanto con un fenotipo metabolizador
lento. La frecuencia de estos polimorfismos es del 3-5% en la raza blanca y del 15-20%

en la asiatica.

Respecto a la farmacocinética de ART, solo se ha estudiado el CYP2C19*2 (681G>A)
y su implicacion con el metabolismo de efavirenz y nelfinavir. En el caso de efavirenz
no se ha encontrado ninguna relacion, sin embargo las concentraciones plasmaticas de
nelfinavir fueron mayores en los individuos que eran heterocigotos u homocigotos para
el alelo raro. El mismo estudio también demostré una tendencia a la disminucion del

fallo virologico en los individuos heterocigotos.

3.1.1.3. Subfamilia CYP2D6

El CYP2D6 fue la primera enzima humana metabolizadora de farmacos que se clono y
se caracterizo a nivel molecular. Esta isoenzima al presentar una capacidad metabolica
baja puede saturarse con facilidad, lo que puede desencadenar efectos adversos de

importancia significativa.

El gen que codifica el CYP2D6 es muy polimoérfico. Se han descrito mas de 70 alelos
diferentes, por lo que existe una elevada variabilidad entre individuos y poblaciones.
Debido a estos polimorfismos genéticos, se pueden encontrar individuos con diferente
capacidad metabolizadora, los cuales se han clasificado en metabolizadores lentos,

intermedios, rapidos y ultrarrapidos.

La raza es uno de los factores que influyen en la variabilidad del CYP2D6. En este
sentido, se estima que la prevalencia de los metabolizadores lentos es aproximadamente
de un 6% al 10% en la raza blanca, del 2% en los asiaticos, y mayor del 10% en la raza

negra.

En esta subfamilia s6lo se han estudiado los polimorfismos genéticos que pueden
disminuir la actividad enzimatica, entre ellos el CYP2D6*3 (2549delA), CYP2D6*4
(1846 G>A) y CYP2D6*6 (1707delT), y su relaciébn con la farmacocinética del

efavirenz y nelfinavir.
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Los resultados demuestran que los individuos homocigotos o heterocigotos para estos
polimorfismos presentan concentraciones plasmaticas mas elevadas de ambos farmacos.
No obstante, para interpretar correctamente estos resultados, hay que tener en cuenta
que estos farmacos no se metabolizan principalmente por esta isoenzima, por lo que es
necesario realizar también un analisis de los polimorfismos de los otros enzimas

implicados.

3.1.1.4. Subfamilias CYP2B6 y CYP2A6

La isoenzima CYP2B6 estd implicada principalmente en el metabolismo de los AR que
forman parte de la familia de los ITINN. Recientemente se ha demostrado que la
isoenzima CYP2A6 también puede desempefiar un papel importante en el metabolismo

de estos compuestos.

El CYP2B6 es una isoenzima que presenta varios polimorfismos genéticos, habiéndose
descrito un total de 29 alelos, mientras que el CYP2A6 presenta un total de 37. La

frecuencia de polimorfismos en el CYP2B6 es mayor en poblacion de raza negra.

Desde el punto de vista de la farmacogenética de ART, se han descrito varios SNP en el
gen que codifica para el CYP2B6 que estan relacionados con un aumento de las

concentraciones plasmaticas de efavirenz y nevirapina. Los que han demostrado mayor

asociacion son CYP2B6*6 (516 G>T'y 785 A>G) y el CYP2B6*16 (983 T>C).

Asi, los resultados obtenidos en los diferentes estudios, muestran que los individuos
heterocigotos u homocigotos para el alelo raro presentan concentraciones plasmaticas

mas elevadas que los individuos homocigotos para el alelo de referencia.

3.1.2. Enzimas metabolizadoras de fase 11

Las reacciones de fase II son consideradas reacciones de conjugacion y estan catalizadas
por transferasas, las cuales transfieren diferentes grupos entre ellos glucurénidos,
sulfatos, glutatiéon, aminoacidos y metilos a los farmacos que han sido metabolizados
por enzimas de fase I; con la funcién de reducir la reactividad quimica e incrementar la

solubilidad de los sustratos.
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Estas isoenzimas se expresan en numerosos tejidos, aunque principalmente en el higado.
Los polimorfismos genéticos existentes en los genes que codifican la sintesis de estas
enzimas de fase II pueden cambiar con frecuencia su actividad y producir importantes
diferencias interindividuales que influyen en la eficacia y tolerancia de un nimero

elevado de farmacos.

En el caso de los farmacos ART, las enzimas mas estudiadas en cuanto a polimorfismos
genéticos y su implicacion en el metabolismo son las UDP-glucuroniltransferasas (UGT

o UDPGT).

3.1.2.1. UDP-glucuroniltransferasas (UGT o UDPGT)

Las UDP-glucuroniltransferasas son unas enzimas encargadas de catalizar la
conjugacion de un amplio grupo de sustratos. Normalmente esta reaccidon se considera

detoxificante.

Dentro de este grupo, la UGT1A1 es una enzima especifica que se encarga de catalizar
la conjugacion de la bilirrubina. Se han descrito mas de 30 polimorfismos genéticos que
pueden anular o reducir la actividad de esta enzima, causando enfermedades hepaticas

mas 0 menos graves.

En el caso de los ART, varios polimorfismos han sido estudiados para comprobar su
relacion con la hiperbilirrubinemia que presenta un porcentaje importante de pacientes
en tratamiento con atazanavir o indinavir. Los resultados muestran que el polimorfismo
mas implicado es el UGT1A1*28, que reduce la actividad del enzima en los individuos

homocigotos para el alelo raro.

Recientemente, también han sido estudiados los polimorfismos genéticos de la
isoenzima UGT2B7, ya que se ha observado que es la principal enzima implicada en la
N-glucuronidacién del efavirenz. Los polimorfismos que se han estudiado son el

UGT2B7*1¢ (735 A>G) y UGT2B7*2 (802 C>T).
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3.2. POLIMORFISMOS EN PROTEINAS TRANSPORTADORAS

Existe una elevada variabilidad interindividual en los procesos de absorcion y
biodisponibilidad de numerosos farmacos. Esta variabilidad no puede ser explicada
unicamente por la difusion pasiva de moléculas a través de membranas celulares o por
el efecto de primer paso; por ello, se atribuye un papel cada vez mas importante a
determinadas proteinas transportadoras, las cuales intervienen en los procesos de
absorcion oral de farmacos y su paso a través del tubo digestivo, la barrera

hematoencefalica, la excrecion biliar y urinaria o el acceso a determinados tejidos.

Las proteinas transportadoras se dividen en dos grandes grupos: aquellas que
transportan los farmacos desde el interior celular al exterior y aquellas que facilitan la
entrada al interior celular. Dentro del primer grupo se encuentra la superfamilia de
transportadores dependientes de ATP (ATP-Binding Cassette Transporters, ABC) que
tienen como funcidon excluir una gran variedad de substratos (productos metabdlicos,
lipidos, farmacos, etc.) del interior de las células. En el segundo se encuentran los

transportadores de aniones y cationes organicos.

Las variaciones en los genes que codifican estas proteinas pueden también contribuir de
manera muy importante a la variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento

antirretroviral.

3.2.1. P-glicoproteina

La P-glicoproteina (P-gp) es una proteina transportadora de membrana que pertenece a
la familia de transportadores ABC, subfamilia MDR/TAP. El gen MDR1 (multi drug
resistance), también denominado ABCBI1, codifica la P-gp y se encuentra localizado en
el brazo largo del cromosoma 7. La P-gp estd formada por 1280 aminoacidos y 12
dominios transmembrana que forman un dimero. Cada mitad de la proteina contiene
seis segmentos a-hélice, necesarios para el transporte de los sustratos, y un dominio
citosolico que contiene el lugar de union al ATP, necesario para el transporte activo. Se
encuentra distribuida ampliamente por todo el organismo (higado, pancreas, riiidn, etc.),

y ademds presenta un alto nivel de expresion en el intestino y en la barrera
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hematoencefalica. Se une a una gran variedad de farmacos y su funcion es expulsarlos

de las células, por lo que puede disminuir su concentracion intracelular.

Los polimorfismos genéticos de esta proteina han sido ampliamente estudiados. Se han
descrito 50 polimorfismos y 3 deleciones/inserciones. Entre los mas importantes
destacan el 3435 C>T y 2677 G>T/A, que estan asociados a una disminucién en la
expresion de la P-gp. Son muchos los estudios que se han realizado para establecer la
relacion de estos polimorfismos con la farmacocinética de varios IP y del efavirenz, sin

embargo los resultados no han sido concluyentes.

3.2.2. Proteinas de multirresistencias

Las proteinas de multirresistencias (MRP) estan codificadas por los genes ABCCI,
ABCC2, ABCC3 y ABCC4; y desempefian también un papel importante en el

transporte de farmacos AR.

Las MRP1 y MRP2 se encargan del transporte de aniones organicos, en los que se
incluyen los IP, mientras que las MRP4 y MRPS5 estan involucradas en el transporte de
tenofovir y varios inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos

(ITTAN) (lamivudina, zalcitabina, estavudina, etc.).

Numerosos polimorfismos genéticos han sido descritos en estas proteinas
transportadoras. El mas relevante es el polimorfismo 3463 A>G en el gen que codifica a
la proteina MRP4, el cual se encuentra relacionado con la farmacocinética de tenofovir.
Los resultados muestran que los individuos heterocigotos u homocigotos para el alelo
raro presentan concentraciones plasmaticas de tenofovir mas elevadas que los
individuos homocigotos del alelo de referencia, aunque son necesarios mas estudios que

confirmen estos resultados.

3.2.3. Transportadores de aniones y cationes organicos.

Los transportadores de aniones y cationes orgdnicos tienen como sustratos varios
farmacos AR, entre ellos tenofovir y diferentes ITIAN e IP. Estan codificados por el gen

OATI1 (SLC22A6), del cual se han estudiado varios polimorfismos, entre ellos el 453
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G>A 'y 728 G>A, y su relacion con la farmacocinética del tenofovir. Hasta la fecha no

ha sido posible encontrar algun tipo de asociacion.

TABLA 1. Resumen de los principales polimorfismos genéticos implicados en el

metabolismo y transporte de los farmacos AR.

GEN Alelo /SNP Efecto en la respuesta FARMACO
CYP3A4*1B (-392 Posible aumento de las
CYP3A4 _ . Efavirenz
A>G) concentraciones plasmaticas
CYP3AS5*3 (6986 A>G)
Disminucion de la eliminacion
CYP3A5S CYP3A5*6 (14690 o Saquinavir
urinaria
G>A)
Aumento de las concentraciones
CYP2C19 CYP2C19*2 (681 G>A) ‘ Nelfinavir
plasmaticas
CYP2D6*3 (2549 delA)
Aumento de las concentraciones Nelfinavir
CYP2D6 CYP2D6*4 (1846 G>A)
plasmaticas Efavirenz
CYP2D6*6 (1707delT)
CYP2B6*6 (516 G>T) |Aumento de las concentraciones
CYP2B6 Efavirenz
CYP2B6*16 (983 T>C) |plasmaticas
Reduccion de la actividad Atazanavir
UGTI1A1 UGT1A1*28 (TA7)
enzimatica. Indinavir
UGT2B7*1c (735 A>QG) ‘
UGT2B7 N.D. Efavirenz
UGT2B7*2 (802 C>T)
3435 C>T Disminucion de la expresion de la | IP
ABCBI1 (MDR1)
2677 G>T proteina Efavirenz
816 G>A
MRP1 (ABCC1) N.D. 1P
825 T>C
1249 G>A N.D.
MRP2 (ABCC2) 1P
1346 C>G
Tenofovir
Aumento de las concentraciones
MRP4 (ABCC4) (3463 A>G ' ITIAN
plasmaticas
OATI 453 G>A N.D. Tenofovir
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(SLC22A6) 728 G>A

*N.D. = No disponible.

4. Toxicogenética del tratamiento antirretroviral y su aplicacion clinica

Uno de los avances mas importantes que se estdn realizando en el campo de la
farmacogenética de AR es la identificacién de marcadores genéticos asociados con el
riesgo individual de desarrollar determinados efectos adversos debidos al tratamiento.
Asi, se han identificado marcadores genéticos relacionados con el riesgo de desarrollar
neurotoxicidad con efavirenz, reacciones de hipersensibilidad y hepatotoxicidad con
nevirapina, hiperbilirrubinemia con atazanavir e indinavir, neuropatia periférica y

acidosis lactica con ITIAN y toxicidad renal con tenofovir.

A pesar del gran avance que supone los resultados obtenidos en estas investigaciones,
aln son necesarios un mayor niumero de estudios farmacogenéticos para poder aplicar

estos conocimientos en la practica clinica.

4.1. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

4.1.1. Abacavir

Tras la comercializacion de este analogo de nucledsido, la principal limitacion de su uso
ha sido la reaccion de hipersensibilidad (RHS), que se presenta en un 5-8% de los
pacientes y que cursa como un sindrome inflamatorio multisistémico que incluye
hipotension, riesgo de fallo multiorgdnico y muerte en un 0,014% de los pacientes;

siendo la causa mas frecuente de discontinuacion de tratamiento con este farmaco.

Los sintomas mas comunes de la RHS a abacavir incluyen el rash y fiebre, pero la
ausencia de los mismos en algunos casos impide la identificacion correcta de esta
reaccion y aumenta el riesgo de que abacavir vuelva a ser utilizado en el mismo
paciente. Otros sintomas son de tipo pseudogripal, gastrointestinal (nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal), respiratorios (disnea, tos, dolor de garganta),
musculoesqueléticos o letargo. La RHS a abacavir aparece normalmente en las seis
primeras semanas de tratamiento (aunque puede ocurrir en cualquier momento) y

desaparece a las 72 horas de la retirada del farmaco. Dada su potencial gravedad, los
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medicamentos que contienen abacavir (Ziagen®, Kivexa” y Trizivir" en Espafia) llevan
un aviso en su ficha técnica y prospecto y una tarjeta en el cartonaje que el paciente en
tratamiento con este farmaco debe separar y llevar siempre consigo. La reintroduccion
de abacavir en pacientes que han mostrado hipersensibilidad se asocia a un porcentaje

importante de reacciones muy graves o mortales (aproximadamente del 35%).

Algunos estudios evaluaron que la incidencia de esta reaccién era mayor en poblacion
blanca (5- 8%) que en poblacioén negra (2- 3%), por lo que sospecho de la existencia de
factores demograficos o genéticos. Hasta el afio 2002 no se habian identificado los
factores o el mecanismo de esta RHS. En este afio, los marcadores del Antigeno
Leucocitario Humano (HLA) HLA-B*5701, HLA-DR7 y HLA-DQ3, localizados en las
regiones de clase I (HLA-B) y II (HLA-DR y HLA-DQ) del complejo mayor de
histocompatibilidad demostraron tener un valor predictivo positivo para la RHS a
abacavir. El complejo mayor de histocompatibilidad es el mas polimoérfico de los genes
humanos y el locus HLA-B el més variable, habiéndose identificado hasta la fecha mas
de 250 alelos. Los polimorfismos se localizan fundamentalmente en los exones 2 y 3
que codifican dominios responsables de la unién a péptidos y de restricciones de

compatibilidad en los linfocitos.

El estudio PREDICT-1 fue el primer ensayo clinico prospectivo aleatorizado y a doble
ciego realizado en el campo de la farmacogenética del tratamiento antirretroviral. Los
resultados de este estudio demostraron que el cribado prospectivo con la determinacion
del HLA-B*5701 posibilita una reduccion clinicamente significativa de las RHS
asociadas al tratamiento con abacavir. Tanto el estudio PREDICT-1 como
posteriormente el SHAPE, demostraron que la RHS a abacavir se presenta solo en las
personas portadoras del alelo HLA-B*5701 tanto para poblacién de raza blanca como
negra. La prueba tiene un valor predictivo negativo del 100%, es decir, la probabilidad
de no presentar RHS cuando el paciente es HLA-B*5701 negativo es del 100%.
Respecto a la especificidad de esta prueba, se cree que es menor, pudiendo existir
alrededor de un 33-50% de las personas que dan positivo al test y que posteriormente no

desarrollarian la RHS.

La determinacion del alelo HLA-B*5701 se puede realizar por varias técnicas que

incluyen la recogida de sangre o saliva de los pacientes. Es importante utilizar técnicas
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de alta resolucion que diferencien bien entre el HLA-B*5701 y otros alelos del HLA-B
para no obtener un porcentaje elevado de falsos positivos. El método de referencia es la
secuenciacion del DNA, pero su coste es alto y soélo suele estar disponible en
laboratorios especializados, como aquellos involucrados en programas de trasplante de
organos. Por eso se estan desarrollando nuevas técnicas entre las que se incluyen el
ensayo de PCR-SSP (reaccion de la polimerasa en cadena con primers especificos de
secuencia) y la citometria de flujo. El ensayo de PCR-SSP en multiplex permite la
diferenciacion entre alelos similares al HLA-B*5701, que incluyen el alelo HLA-
B*5702 y el HLA-B*5703, no involucrados en el desarrollo de la RHS. Este ensayo
requiere la extraccion de ADN, puede realizarse con varias muestras a la vez y
generalmente se puede llevar a cabo en 3-4 horas en los laboratorios de biologia

molecular.

Los estudios de coste sugieren un coste-efectividad incremental de aproximadamente
32.000 dolares de ahorro por cada RHS evitada, por lo que esta clara la utilidad de su
introduccion en la practica clinica. Se calcula que por cada 100 pacientes de raza blanca
sometidos a cribado, se evitarian 4 episodios de hipersensibilidad y se excluirian
innecesariamente a 2 pacientes para tratamiento con abacavir. En pacientes de raza
negra, por cada 100 testados, se evitaria una reaccion y un paciente seria excluido de
recibir el farmaco de forma innecesaria. Donde atin no resulta tan evidente su utilidad es
en los pacientes de raza asidtica, ya que esta variante genética es mucho menos

frecuente.

APLICACION CLINICA

En la actualidad, tanto la ficha técnica de los medicamentos que contienen ABC como
las principales guias de tratamiento (DHHS, 2008; GESIDA, 2009) recomiendan la
realizacion de la prueba del HLA-B*5701 antes de comenzar cualquier tratamiento que
contenga este medicamento para reducir el riesgo de hipersensibilidad con una
evidencia de tipo IA; de manera que aquellos pacientes HLA-B*5701 positivos no
deberian tomar nunca abacavir y deberia ser anotada en sus historias clinicas esta
susceptibilidad al farmaco, educando al paciente en relacion a la importancia que tiene
para su seguridad esta informacion. En aquellos casos en los que esta prueba no sea
posible, es necesario seguir extremando las precauciones para detectar la RHS tan

pronto como sea posible. De cualquier modo, y por motivos de seguridad, se incluye
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también una recomendacion acerca de que aun siendo el HLAB*5701 negativo no se
descarta la posibilidad de RHS (hay al menos un caso descrito, aunque no en el estudio
PREDICT) y por lo tanto debe informarse y controlarse a todos los pacientes cuando se

inicia tratamiento con abacavir.

4.1.2. Nevirapina

La utilizacion de nevirapina en la terapia antirretroviral puede producir una RHS en
aproximadamente el 5% de los pacientes que inician tratamiento con este farmaco. Los
sintomas mas frecuentes son fiebre con exantema cutdneo y/o hepatitis. Esta reaccion
suele aparecer normalmente en la segunda o tercera semana de tratamiento y es mas
rapida y grave cuando se reintroduce el farmaco. Su uso estd contraindicado segln la
ficha técnica en mujeres con CD4+ > 250 céls/puL y en varones con linfocitos CDy4; >
400 céls/uL, ya que se ha observado con mayor frecuencia en pacientes con un nimero
de linfocitos CDy4; elevado. Este hecho sugiere que puede haber una predisposicion
genética y que el cuadro se produce por una respuesta inmunologica dependiente de los
linfocitos CD4:+ que esta desencadenada por antigenos especificos asociados con la

nevirapina.

Varios estudios han evaluado la base inmunogenética y la asociacion con antigenos
HLA del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) que podria tener la RHS a
nevirapina. Asi, un estudio australiano concluy6 que los pacientes que presentaban el
haplotipo HLA-DRB1*0101 y un porcentaje de linfocitos CD4+> 25% tenian un riesgo
17 veces mayor de desarrollar la RHS, con valores predictivos positivo y negativo del
40 y 96%, respectivamente. Sin embargo, al analizar las dos variables por separado, no
se establecié mayor riesgo en ninguna de las dos. Por lo tanto, aunque para el desarrollo
de la hipersensibilidad la predisposicion genética es necesaria, también es dependiente

del nimero de linfocitos CDg-.

Otros estudios también han confirmado el papel de los antigenos HLA en esta RHS.
Asi, en un estudio realizado en poblacion japonesa, se confirmd la asociacion del alelo
HLA-Cw*8 y el riesgo de desarrollar una RHS con nevirapina, ya que la frecuencia de

este alelo fue mayor en el grupo de pacientes que presentaron la RHS.
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APLICACION CLINICA
A pesar de que los datos obtenidos evidencian una base inmunogenética de la RHS a
nevirapina, aiin no se ha utilizado esta informacion en la practica clinica. Son necesarios

mas estudios en distintas zonas geograficas que confirmen estos resultados.

4.2. HEPATOTOXICIDAD

4.2.1. Nevirapina

La hepatotoxicidad asociada a nevirapina es otro de los efectos adversos que puede
limitar la utilizaciéon de este farmaco en el tratamiento antirretroviral. Nevirapina, al
igual que efavirenz, se metaboliza principalmente en el higado por el CYP2B6 y en
menor proporcidon por otras isoenzimas, como la CYP3A4. A pesar de no ser
considerada un sustrato de la P-glicoproteina, recientemente se ha encontrado una
correlacion inversa entre las concentraciones de nevirapina y los niveles de expresion de
esta proteina transportadora, por lo que se sugiere que podria intervenir de alguna

manera en su transporte.

Varios estudios han investigado la relacion de los polimorfismos en genes que codifican
enzimas implicadas en el metabolismo (CYP2B6 y CYP3A4) y proteinas
transportadoras (P-glicoproteina) de nevirapina con el riesgo de hepatoxicidad. Los
resultados obtenidos muestran que es mayor la correlacion existente entre
hepatotoxicidad y el polimorfismo en el gen MDR1 (ABCBIl) que con los
polimorfismos genéticos en el CYP2B6. Por otra parte, la asociacion entre los
polimorfismos MDRI1 3435 C>T y CYP2B6 1459 C>T puede predecir el riesgo de

hepatotoxicidad con una exactitud del 74%.

También en el subestudio farmacogenético del ensayo FTC-302 de Gilead Sciences,
realizado en Sudafrica, el polimorfismo C>T en la posicion 3435 del gen MDRI1 se
asoci6 con un menor riesgo de hepatotoxicidad por nevirapina. El mecanismo mediante
el cual este polimorfismo puede reducir el riesgo de hepatotoxicidad por nevirapina no
esta claramente establecido. Varias teorias plantean la posibilidad de que variaciones
genéticas en el gen MDR1 podrian alterar la actividad exportadora de la P-gp a nivel
intestinal, lo que disminuiria las concentraciones intracelulares y la toxicidad de

nevirapina.
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APLICACION CLINICA
Los datos obtenidos, en cuanto a la hepatotoxicidad por nevirapina, demuestran una
asociacion, al menos parcial, con ciertas variaciones genéticas, sin embargo aliin no se

han aplicado estos conocimientos en la practica clinica.

4.3. HIPERBILIRRUBINEMIA Y SINDROME DE GILBERT

4.3.1. Atazanavir e indinavir

Ambos farmacos son IP, azapéptidos, que inhiben selectivamente el procesamiento de
Gag viral y poliproteinas Gag-Pol en células infectadas VIH, lo cual impide la
formacion de viriones maduros. Entre un 20 y un 50% de los pacientes que toman
atazanavir y entre un 5 y un 25% de los que toman indinavir, experimentan una
elevacion asintomatica de bilirrubina indirecta (no conjugada) que se manifiesta a través
de una coloracion amarilla de la piel y los ojos; pudiéndose afirmar que en torno al 6%
desarrolla una ictericia franca. Esta hiperbilirrubinemia es reversible una vez que se

discontinua la administracion de los farmacos.

Ambos IP se unen en un elevado porcentaje a las proteinas plasmaticas a-glicoproteina
acida (AAG) y albumina. Son ampliamente metabolizados en el higado por el CYP3A4
e inhiben a su vez el CYP3A4 y UGTI1AL.

La hiperbilirrubinemia es atribuible a la inhibicion competitiva por atazanavir o
indinavir de la enzima UGT1A1 responsable de la conjugacion y aclaramiento de la
bilirrubina y se produce con mayor frecuencia en el 5-10% de la poblacién con
sindrome de Gilbert, un proceso caracterizado por una alteracion genéticamente
determinada en la conjugacion de la bilirrubina. Este sindrome se asocia con el alelo
UGT1A1*28, definido por la presencia de 7 repeticiones del dinucledtido TA (TA7) en
la region promotora del gen que codifica la enzima UGTI1AL, lo que se traduce en una
actividad reducida de esta enzima e hiperbilirrubinemia asintomadtica. En estos
pacientes, la incidencia de hiperbilirrubinemia por atazanavir o indinavir varia segin el
genotipo de la regién promotora del gen que codifica la UGT1A1: desde el 15% en los
que tienen el alelo de referencia al 90% en los homocigotos para el alelo UGT1A1*28;
en este Ultimo grupo es en el que se alcanza las concentraciones mas altas de bilirrubina

y en el que es mds probable que se presente ictericia franca.
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La contribucion relativa del alelo UGT1A1*28 a la hiperbilirrubinemia asociada al
tratamiento antirretroviral se evalu6 en 96 pacientes con infeccion por el VIH de la
Cohorte Suiza tratados con AR durante un periodo de 6 afios. Se estimo el efecto de los
diferentes farmacos y del alelo UGT1A1*28 en las concentraciones de bilirrubina. El
analisis confirm6 la asociacion entre este alelo y el riesgo de hiperbilirrubinemia, de
manera que el 67% de los individuos homocigotos para el alelo UGT1A1*28 que
recibieron atazanavir tuvieron al menos dos episodios de hiperbilirrubinemia en el rango
de la ictericia (>2,5 mg/dl), en comparacion con el 7% observado en los no tratados con
ninguno de estos dos farmacos (atazanavir e indinavir). Los autores modelizaron el
impacto tedrico que podria tener una politica de genotipificacion antes de iniciar el
tratamiento antirretroviral en la incidencia de ictericia. Segin sus estimaciones, la
administracion universal de atazanavir o indinavir sin genotipificacién previa causa
hiperbilirrubinemia en rango de ictericia en el 21,6% de los pacientes, mientras que el
tratamiento basado en la genotipificacion previa de UGT1A1*28 reduciria esta tasa al
5,8%. Por otra parte, se ha demostrado que existe una correlacion entre los valores de
bilirrubina y las concentraciones plasmaticas de atazanavir. Es asi como Rodriguez—
Novoa et al, demostraron que existe una correlacion entre los valores de bilirrubina y
las concentraciones plasmaticas de atazanavir y que el polimorfismo 3435 C>T en el
gen MDRI1 que codifica la P-gp influye en las concentraciones plasmaticas de
atazanavir (los portadores del genotipo de referencia presentan concentraciones mayores

que el resto de genotipos).

A diferencia de lo observado en personas de raza caucésica, en pacientes tailandeses
tratados con indinavir se ha comunicado que un alelo diferente, el UGT1A1*6, puede

predisponer mas a la hiperbilirrubinemia que el alelo UGT1A1%28.

APLICACION CLINICA

Actualmente, no existe bibliografia sobre su aplicaciéon en la practica clinica. Sin
embargo, se ha realizado a través de una modelizacién matematica, la estimacion de la
disminucion de hiperbilirrubinemia al determinar previamente el polimorfismo
UGT1A1*28 (la incidencia disminuiria del 21,6 % al 5,8 % si se excluyeran de
tratamiento con atazanavir a los portadores de dicho alelo). Estos datos junto con la
realizacion de estudios coste-efectividad podrian ser de utilidad en un futuro para su

aplicacién en la practica asistencial.
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También, algunos investigadores sefialan que un ajuste posologico desde la dosis
estandar (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) a una dosis ajustada (400 mg atazanavir),
provocaria una disminucion de las concentraciones plasmaticas del farmaco, lo cual iria
a su vez acompaiado de un descenso en la concentracion de bilirrubina y en
consecuencia de una reduccion o normalizacidon de la ictericia. No obstante, es preciso
llevar un control estrecho de los niveles plasmaticos de atazanavir para asegurar que sus
concentraciones plasmaticas no disminuyen por debajo de la concentraciéon minima en

estado de equilibrio (C* ;) recomendada para este antirretroviral.

4.4, NEUROTOXICIDAD

4.4.1. Efavirenz

Efavirenz (EFV) es un ITINN que ha mostrado en numerosos estudios clinicos una
adecuada eficacia y seguridad en el tratamiento de la infeccion por el VIH-1, por lo que
es frecuentemente utilizado en el tratamiento antirretroviral, tanto en pacientes néive
como experimentados. Sin embargo, posee un estrecho margen terapéutico de C* i, ya
que C¥.in superiores a 4 mg/L han sido asociadas con toxicidad a nivel del sistema
nervioso central (SNC), mientras que la incidencia de fracaso viroldgico parece estar

incrementada cuando las C¥ ., son inferiores a 1 mg/L.

El tratamiento con efavirenz ocasiona efectos secundarios sobre el SNC hasta en el 40—
70% de los pacientes de acuerdo a algunos estudios publicados. Los sintomas suelen
aparecer en los primeros dias o semanas de tratamiento y en la mayoria de los casos
consisten en mareos, insomnio, pesadillas, inestabilidad, irritabilidad, somnolencia y
alteracion en la capacidad de concentracion, que tienden a mejorar progresivamente en
unas pocas semanas. Sin embargo, algunos estudios muestran que estos desoérdenes
neuropsiquiatricos pueden persistir en mas de la mitad de los pacientes que reciben
tratamiento a largo plazo con este antirretroviral, por lo que esta problemadtica deja de

ser un inconveniente pasajero para transformarse en un AAM de tipo cronico.

El perfil cinético de efavirenz estd condicionado por su metabolismo, por lo que
variaciones genéticas en los genes que codifican enzimas responsables de su
biotransformacion pueden estar asociadas con la variabilidad interindividual en su

eficacia y toxicidad. Efavirenz sufre una hidroxilacion oxidativa primaria a 8-
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hidroxiefavirenz, principal metabolito, y a 7-hidroxiefavirenz, de mucha menor

importancia. Esta reaccion es llevada a cabo por el CYP2B6.

El CYP2B6, responsable del 90% del metabolismo de efavirenz, es codificado por un
gen polimorfico (28 alelos descritos) en el cromosoma 19, y estd implicado en el
metabolismo de un numero creciente de farmacos (el 8% de los medicamentos que
existen en el mercado son metabolizados por el CYP2B6). Del importante nimero de
polimorfismos descritos para este gen, algunos de ellos han sido estudiados para
determinar su influencia en la expresion del CYP2B6. Los alelos que contienen los
siguientes polimorfismos 415 A>G, 516 G>T, 136 A>G, 296 G>A, 785 A>G, 419
G>A, 1172 T>A, 983 T>C y 1459 C>T han sido asociados con diferencias en la

expresion de esta proteina.

Diversas investigaciones han puesto de manifiesto que existe una gran variabilidad
interindividual en las concentraciones plasmaticas de efavirenz y que los pacientes en
los que se alcanzan concentraciones mas elevadas del fairmaco tienen un mayor riesgo
de desarrollar sintomas neuropsiquiatricos. Tal como se comentd anteriormente, el
metabolismo de efavirenz se lleva a cabo principalmente mediante el CYP2B6,
1soenzima codificada por un gen altamente polimorfico, en especial en la poblacion de
raza negra; ademas se ha observado una gran variabilidad interindividual en la cantidad
y en la actividad catalitica de esta isoenzima en el higado. La variante alélica del gen
que parece afectar mas a la expresion del CYP2B6 en el higado y que en consecuencia
mas altera el metabolismo de efavirenz es el cambio de una G por una timina T en el
codon 516 (polimorfismo 516G>T), marcador del alelo CYP2B6*6. Diversos estudios
han mostrado que los pacientes con este polimorfismo, en especial los homocigotos con
dos copias de alelos no funcionales (genotipo T/T), presentan concentraciones
plasmaticas de efavirenz mdas elevadas y en general tendrian un mayor riesgo de
desarrollar efectos adversos neuropsiquiatricos. Es asi como en un andlisis
farmacogenético de los estudios AIDS Clinical Trial Groups (ACTG) se observo que el
genotipo T/T en la posicion 516 del CYP2B6 fue mas prevalente en los pacientes de
raza negra (20%) que en los blancos (3%) y se asocid con concentraciones plasmaticas
de efavirenz tres veces mas elevadas que las encontradas en las personas con genotipo
G/G. Los pacientes con genotipo G/G tuvieron las concentraciones plasmaticas mas

bajas y aquellos con el genotipo G/T presentaron concentraciones intermedias. El

24



genotipo CYP2B6 G516T se asocid también con la presencia de efectos

neuropsiquiatricos durante la primera semana de tratamiento con efavirenz.

Ademas de las variantes alélicas mas conocidas, recientemente se han descrito nuevos
polimorfismos asociados con pérdida o disminucion de la actividad enzimatica del
CYP2B6, como el 923 T>C y el 785 A>G (marcadores del alelo CYP2B6*16), el 593
T>C (marcador del alelo CYP2B6*27) y el 1132 C>T (marcador del alelo CYP2B6*28)
que, especialmente en individuos homocigotos, representan un riesgo elevado de

desarrollar concentraciones plasmaticas excesivas de efavirenz.

El CYP3A4 también estd involucrado en el metabolismo hepatico de efavirenz, pero en
mucha menor proporcion que el CYP2B6. Mutaciones A>G en el alelo CYP3A4*1B
han mostrado una disminucioén en la actividad de la proteina codificada, y por lo tanto
un leve descenso en el aclaramiento hepatico de efavirenz. El CYP2D6 es otra enzima
relacionada con el metabolismo de efavirenz, pacientes homocigotos o heterocigotos
para el alelo asociado con un fenotipo metabolizador lento presentan concentraciones
medias plasmaticas de efavirenz més elevadas que aquellos pacientes con un genotipo

CYP2D6 de metabolizador normal.

La influencia de polimorfismos del gen MDRI1 que codifica la P-gp en los niveles
plasmaticos de efavirenz no estd claramente establecida y aiin es motivo de discusion,
aunque los resultados de algunas investigaciones apuntan a que la presencia de
polimorfismos a este nivel provocaria una disminucion de las concentraciones de este

antirretroviral.

APLICACION CLINICA

El reconocimiento de que determinados polimorfismos genéticos pueden influir en el
metabolismo del efavirenz y condicionar diferencias farmacocinéticas marcadas entre
los individuos podria tener implicaciones en la terapia antirretroviral. En el momento
actual este farmaco se administra a una dosis fija de 600 mg una vez al dia. La
posibilidad de que una dosis mas baja pudiera reducir los efectos adversos manteniendo
la eficacia en pacientes con variantes alélicas del CYP2B6 asociadas con una mayor
exposicion al farmaco, resulta muy atractiva, tanto asi que ya se ha empleado con éxito

en casos aislados. En un estudio reciente en el que se emplearon dosis mas bajas de
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efavirenz en pacientes con genotipos CYP2B6 516G>T (200-400 mg/dia segun las
concentraciones plasmaticas del farmaco), se observo una reduccion de los sintomas del
SNC y se mantuvo la eficacia virologica del tratamiento. La genotipificacion del
CYP2B6 podria asi, ser de utilidad como adyuvante para una estrategia de terapia
personalizada, basada en la medicion de las concentraciones plasmaticas de efavirenz,
orientada a incrementar la seguridad y la tolerancia de este fArmaco. No obstante, es
probable que el alto grado de superposicion entre los genotipos y la multiplicidad de
factores que pueden influir en la exposicion al farmaco limite el valor de los
polimorfismos individuales en la préctica clinica. Por tanto, la decision ultima de ajuste
posologico deberia pasar siempre a través de un estudio fenotipico por medio de la

determinacion de las concentraciones plasmaticas de efavirenz.

45. HIPERCOLESTEROLEMIA E HIPERTRIGLICERIDEMIA

4.5.1. Ritonavir

El uso de ritonavir o de IP potenciados con ritonavir parece ser uno de los predictores
mas significativos del desarrollo de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Estas
alteraciones metabdlicas no ocurren en todos los pacientes y por ello se ha propuesto la
existencia de polimorfismos en los genes relacionados con el metabolismo de las

lipoproteinas y los adipocitos que contribuirian a esta variabilidad interindividual.

Las variantes alélicas en los genes de la apolipoproteina C-III (APOC3) y la
apolipoproteina E (APOE) parecen relacionadas con aumentos de triglicéridos en
plasma. Por tanto, aquellas personas que utilizan ritonavir y ademas poseen las variantes
alélicas con perfil lipidico mas desfavorable, tienen un mayor riesgo de desarrollo de
hipertrigliceridemia severa y deberia estudiarse el uso de alternativas a los IP

potenciados.

Las apolipoproteinas A5 y C3 regulan el metabolismo de los triglicéridos en sentidos
opuestos. La APOAS reduce los valores plasmaticos de triglicéridos posiblemente a
través de la inhibicion de la produccion hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad
y acelerando la hidrolisis de los triglicéridos mediada por la lipoproteina lipasa. La
APOC3, al contrario que la APOAS disminuye la lip6lisis de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y el aclaramiento hepatico de los triglicéridos mediante la inhibicion de la

lipoproteina lipasa y de la lipasa hepatica. Los polimorfismos en el gen de la APOC3
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que condicionan un mayor riesgo de hipertrigliceridemia grave son - 482 C>T, - 455
T>C y 3238 C>G. Esta asociacion ha sido demostrada en pacientes de raza europea

aunque existen controversias en pacientes de otras razas.

La APOE es un ligando para quilomicrones y particulas de lipoproteinas de muy baja
densidad, que son aclarados del torrente sanguineo mediante la uniéon de la APOE al
receptor de la LDL. Esta lipoproteina presenta fundamentalmente 3 isoformas (APOE2,
APOE3 y APOE4) codificadas por tres alelos (epsilon 2, 3 y 4). El genotipo mas
frecuente es el de la APOE €3/ €3. Las variantes de la APOE mas desfavorables son las

APOE €3 /2 y 1a APOE €3/¢e4.

APLICACION CLINICA

Aunque hasta la fecha solo se encuentra realmente comprobada la relacion entre los
genes de la APOC3 y la APOE vy el riesgo de dislipemia, lo que parece mas probable es
la existencia de un “modelo multigen”, es decir, que en la respuesta lipidica al
tratamiento antirretroviral participe un conjunto amplio de otros genes. Arnedo et al
llevaron a cabo un estudio en el que evaluaron el papel de 20 SNP de 13 genes
asociados a dislipidemia en la poblacion general con el fin de aumentar la precision de
la prediccion del riesgo de dislipidemia secundaria al tratamiento antirretroviral. Este
estudio concluy6 que las variantes en 5 genes (ABCA1, APOAS, APOC3, APOE y
CETP) contribuyen a explicar la dislipemia asociada a tratamientos que contienen

ritonavir, sobre todo los valores plasmaticos de triglicéridos y colesterol HDL.

Esta teoria complicaria la interpretacion de las pruebas genéticas relacionadas con las
apolipoproteinas y por ello hace mas dificil su aplicacion en la practica clinica, ya que
requiere de la intervencion de profesionales, médicos o farmacéuticos, con formacion

especifica sobre este tema.

4.6. NEUROPATIA PERIFERICA Y ACIDOSIS LACTICA

4.6.1. Anélogos de nucléosidos

La neuropatia periférica es un efecto adverso derivados del tratamiento con los ITIAN,
principalmente por la utilizacion de didanosina y estavudina. Este efecto adverso puede
producirse hasta en el 15% de los pacientes infectados por el VIH y es debido al propio

mecanismo de accion de los ITTAN. Estos farmacos ademas de bloquear la transcriptasa
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inversa, inhiben también, en mayor o menor grado, la ADN polimerasa mitocondrial
gamma, encargada de la replicacion del ADN mitocondrial (ADNmt) y codificada por
el gen POLG localizado en el ntcleo. Debido a la deplecion de ADNmt puede
producirse dafio en el metabolismo oxidativo y acumulacion de acido piravico y lactico,
lo que puede ocasionar diversos efectos adversos, entre ellos, neuropatia periférica y

acidosis lactica.

La investigacion de la relaciéon entre determinados polimorfismos genéticos y su
implicacion con la predisposicion a desarrollar neuropatia periférica asociada a ITIAN,
se llevo a cabo en un subestudio genético de pacientes del ensayo ACTG 384. Los
resultados obtenidos mostraron que el haplotipo T (un haplotipo mitocondrial europeo)
si estaba relacionado ya que se observaba con mayor frecuencia en pacientes con
neuropatia periférica (17 frente 6,7%). En un andlisis posterior, se caracterizd un
polimorfismo mitocondrial especifico dentro del haplotipo T, el MTND2 (*) LHON
4917G, el cual se ha asociado con un aumento de la susceptibilidad al desarrollo de este
efecto adverso. Al estar vinculadas las alteraciones del metabolismo del hierro con la
disfuncion mitocondrial y otros procesos degenerativos, en el mismo estudio se evaluo
si las mutaciones en el gen de la hemocromatosis (HFE) podian influir también en la
susceptibilidad a desarrollar neuropatia periférica. Los resultados mostraron que la
incidencia era inferior en los heterocigotos para los genotipos HFE C282Y y HFE
H63D. Sin embargo, al realizar un andlisis multivariable, solo el genotipo HFE C282Y
mantuvo la significacion estadistica, por lo que podia actuar como factor protector

frente al desarrollo de neuropatia periférica.

La acidosis lactica también es considerada una manifestacion grave de toxicidad
mitocondrial que puede producirse sobre todo en pacientes que estan en tratamiento con
ITIAN, en especial con didanosina y estavudina. Actualmente, se estan realizando
varios estudios para comprobar si ciertos polimorfismos en el gen POLG, que codifica
la subunidad catalitica del ADN polimerasa mitocondrial gamma, estan asociados a un
mayor riesgo de acidosis lactica, pero atin no hay resultados concluyentes que permitan

incorporarlos a la practica clinica.
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4.7. TOXICIDAD RENAL

4.7.1. Tenofovir

Uno de los principales efectos adversos que presenta tenofovir es la toxicidad renal, la
cual se manifiesta principalmente con diversas alteraciones de la funcion tubular y/o
insuficiencia renal aguda. En algunas ocasiones también se ha asociado con descenso
del filtrado glomerular e insuficiencia renal cronica. Entre los factores de riesgo para
desarrollar esta toxicidad se encuentran la presencia de enfermedad renal crénica previa,
la administraciéon concomitante con otros farmacos nefrotoxicos, la edad avanzada, un

peso corporal bajo y un numero de linfocitos CDg4+ bajo.

Tenofovir es un firmaco que se excreta principalmente por filtracion glomerular y
secrecion tubular activa. En este proceso intervienen 2 tipos de transportadores
especificos: unos localizados en las membranas basolaterales (hOAT1 y hOAT3), que
favorecen la entrada de los farmacos desde la sangre hasta el interior de las células y
otros localizados en las membranas apicales (MRP4 en el caso del tenofovir), que
favorecen la salida de los farmacos del interior de las células a la orina. La existencia de
variaciones genéticas en los genes que codifican estos transportadores podria estar
relacionada con la toxicidad renal, ya que este farmaco se acumularia en el interior de

las células de los tubulos renales.

Un pequeiio estudio en poblacion caucasiana, en el que se incluyeron solamente 30
pacientes, evalu6 la relacion de los polimorfismos genéticos en los genes que codifican
las proteinas MRP2 (ABCC2), MRP4 (ABCC4) y la toxicidad renal de tenofovir. Los
resultados obtenidos mostraron una relacion significativa con el polimorfismo 1249
G>A del gen ABCC2. Sin embargo, estos resultados, deben interpretarse con
precaucion, debido al pequeio tamafio muestral y a las escasas diferencias encontradas
entre los grupos. Por otra parte, se desconoce el efecto funcional de los polimorfismos
descritos y los mecanismos por los que estas variantes podrian incrementar la
susceptibilidad a la toxicidad del tenofovir, teniendo en cuenta que el tenofovir no es un

sustrato de MRP2, sino de MRP4.
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APLICACION CLINICA
Se requieren estudios con mayor tamafio muestral para confirmar estos resultados, por

lo que alin no es posible su aplicacion en la practica clinica.

4.8. PANCREATITIS E HIPERAMILASEMIA

Las elevaciones de amilasa o lipasa suelen aparecer con frecuencia en pacientes con
infeccion por el VIH y normalmente se asocian con la terapia antirretroviral. En la
mayoria de los casos su manifestacion es asintomatica, aunque puede llegar a ocasionar
una pancreatitis aguda.

El riesgo de desarrollar pancreatitis en individuos sanos se ha asociado con variaciones
genéticas en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulador) y en
el gen SPINK-1 (serine protease inhibitor Kazal-1) que codifica un inhibidor de la
tripsina en el citoplasma de las células acinares pancreaticas. Un estudio realizado por
investigadores de la Cohorte Suiza analiz6 la implicacion de estas variaciones genéticas
en pacientes con infeccion por el VIH en tratamiento antirretroviral. Los resultados
obtenidos mostraron que entre los pacientes con hiperamilasemia, los que tenian

variaciones genéticas alcanzaban niveles mas elevados de amilasa.

APLICACION CLINICA.
Actualmente estos conocimientos farmacogenéticos no se han aplicado en la practica

clinica.

TABLA 2.- Resumen de los principales polimorfismos genéticos asociados con el

riesgo de desarrollar determinados efectos adversos debidos al tratamiento

antirretroviral.
GEN Alelo/SNP TOXICIDAD FARMACO
APOAS 553 G>T Hiperlipidemia e hipertrigliceridemia | Ritonavir
-482 C>T
APOC3 -455T>C Hiperlipidemia e hipertrigliceridemia | Ritonavir
3238 C>G
APOE APOE €3/¢4 Hiperlipidemia e hipertrigliceridemia | Ritonavir
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APOE €3/¢€2

_629 C>A . . . . . . . . . . .
CEFP Hiperlipidemia e hipertrigliceridemia | Ritonavir
279 G>A
SPINK-1 112 C>T Pancreatitis N.D.
1717-1G>A
CFTR Pancreatitis N.D.
IVS8 5T
CYP2B6*6
CYP2B6 Neurotoxicidad Efavirenz
516 G>T
HLAB*5701 Abacavir
HLA-B Reaccion de hipersensibilidad
HLA-B*14 Nevirapina
HLA-C HLA-Cw*8 Reaccion de hipersensibilidad Nevirapina
HLA- Alto valor predictivo negativo de
HLA-DR _ _ o Nevirapina
DRB1*0101 reaccion de hipersensibilidad
UGT1A1*28 Hiperbilirrubinemia, sindrome de Atazanavir
UGTI1A1
UGTI1A1*6 Gilbert Indinavir
Disminucion del riesgo de o
ABCBI1 (MDRI1) [3435C>T o Nevirapina
hepatotoxicidad
MRP2 (ABCC2) |1249 G>A Tubulopatia proximal Tenofovir
MRP4(ABCC4) |669 C>T Tubulopatia proximal Tenofovir
MT-NDI1 4216 T>C Neuropatia periférica ITIAN
MT-ND2 4917 A>G Neuropatia periférica ITTIAN
MT-NDS5 13368 G>A Neuropatia periférica ITTIAN
187 C>G o
HFE Neuropatia periférica ITIAN
845 G>A
POLG NA Toxicidad mitocondrial ITIAN

*N.D.= No disponible.

5. Conclusiones

El descubrimiento de nuevas dianas o estrategias terapéuticas con herramientas

genOmicas es un area de enorme interés y la mayoria de los fArmacos que se desarrollen

en los proximos afios lo haran de la mano de la farmacogendémica. Actualmente, mas del
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50% de los ensayos clinicos con farmacos que se llevan a cabo en Espafia tienen

asociado une estudio farmacogenético.

Existe una evidencia creciente de que la farmacogenética cobrard progresivamente
mayor importancia en los servicios de salud. Algunas autoridades sanitarias predicen
que en el futuro serd considerado no ético el no realizar las pruebas genéticas a
pacientes expuestos a fairmacos que puedan provocarles efectos adversos dependiendo

de su fenotipo.

Las consecuencias psicosociales, las implicaciones en la posible utilizacion
discriminatoria, los costes asociados y la complejidad debida a la variaciéon genética
segin grupos humanos y zonas geograficas, asi como consideraciones de tipo ético,
pueden ser factores que dificulten la incorporacion de estos datos en la determinacion

del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.

Para la implicacion futura de la farmacogenética en la préctica clinica serd fundamental
el apoyo de las instituciones publicas, la formacion especifica de los profesionales de la
salud, el desarrollo de estudios de coste-eficacia y la resolucion de posibles problemas

¢éticos y legales.
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