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

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

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

Key words: HIV. Antiretroviral treatment. Pharmacogenetics.

Introduccion

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

Las proteinas de transporte se encargan de regular el
flujo de sustancias a través de las células y de las princi-
pales barreras bioldgicas, como la barrera hematoencefali-
ca, o el paso a través del intestino. Por lo tanto, las enzi-
mas metabolizadoras, junto con las proteinas de
transporte, son las principales responsables de la consecu-
ci6n de una concentracion 6ptima del farmaco en el orga-
nismo. A continuacién se describen los factores genéticos
relacionados con la respuesta al tratamiento antirretrovi-
ral, en donde estan implicadas enzimas metabolizadoras y
transportadores celulares. Por otro lado, se examinan
aquellos factores del huésped que se han asociado de al-
guna forma con la respuesta al tratamiento antirretrovi-
ral, como es el caso de algunas citocinas y el complejo ma-
yor de histocompatibilidad (HLA). Dado que se abordan en
otros capitulos de este monografico, no se discuten en este
capitulo algunos marcadores genéticos importantes, como
HLA-B*5701 o polimorfismos en la uridina glucoronil
transferasa.
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Enzimas metabolizadoras

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

La principal isoenzima del CYP450 que metaboliza efa-
virenz (EFV) es el isoenzima 2B6 (CYP2B6). Presenta una
gran variabilidad catalitica que puede ser debida, por una
parte, a la diferente exposicién a inductores enzimaticos 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 polimérfico. Los ale-
los més comunes van del CYP2B6*1 al CYP2B6*28'.

Se han descrito hasta el momento muy pocos polimorfis-
mos en el CYP450 asociados directamente con alteracio-
nes en el aclaramiento de los antirretrovirales. Uno de los
polimorfismos mas relevantes es el cambio de G por T en
el nucleétido 516, que se traduce en un cambio del amino-
4cido codificado (glutamina por histidina en la posicién
172). Este polimorfismo se encuentra en un 3% de la po-
blacién caucdsica y se ha relacionado con alteraciones en
el metabolismo de EFV2. La consecuencia de este cambio
es un descenso del nivel de actividad de la proteina codifi-
cada, con el consiguiente aumento en las concentraciones
plasmaticas de EFV. Los portadores del polimorfismo en

heterocigosis (G/T) presentan niveles de EFV mas altos
que los portadores del genotipo salvaje (G/G), pero meno-
res que los que tienen el mutante en homocigosis (T/T)3*
(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 mas elevado de concentraciones sub-
terapéuticas de EFV en pacientes con genotipo comun que
en aquellos con el polimorfismo (19% en GG frente a 2% en
TT)* (fig. 1). Estas diferencias podrian tener repercusion
sobre la aparicién de resistencias al EFV, debido a la dife-
rente exposicion plasmatica observada en sujetos con los
diferentes genotipos. Sin embargo, el impacto de estos po-
limorfismos en la respuesta al tratamiento no esta claro.
En el estudio de Haas et al?, se encontraron diferencias
significativas en los valores plasmaticos de EFV y nevira-
pina (NVP) en sujetos con distintos genotipos en 2B6-516.
Sin embargo, no se encontré asociacién con la respuesta
virolégica e inmunolégica, posiblemente debido al reduci-
do nimero de pacientes que presentaban el polimorfismo
TT®. En este mismo estudio, el polimorfismo 516 se asoci6
a un menor aclaramiento de NVP, lo cual podria influir
en la selecciéon de virus resistentes al farmaco, sobre todo
cuando se utiliza en una sola dosis para prevenir la trans-
misién vertical del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en algunos paises del Tercer Mundo. Por lo tanto, es
necesario un seguimiento estrecho de estos pacientes para
determinar si las diferencias en los valores plasmaéticos
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 plasmaticas de EFV hasta 21 dias des-
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pués de haber interrumpido su administracién. Los pa-
cientes portadores del alelo T en homocigosis selecciona-
rian resistencias mas rapidamente debido a una exposi-
cion subterapéutica mas prolongada después de la
retirada del farmaco®.

El estudio aislado de polimorfismos genéticos no siem-
pre proporciona la informacién que explica las alteracio-
nes en el metabolismo de los farmacos. Por ello es necesa-
rio que los estudios genéticos se amplien para poder
asociar determinados alelos (definidos por un conjunto de
polimorfismos) con el fenotipo. Asi, los pacientes portado-
res en homocigosis del alelo CYP2B6%6 (que incluye los po-
limorfismos 516G>T y 785A>(G) tienen valores mas eleva-
dos de EFV que los heterocigotos o los individuos sin ese
alelo (25 pM vs 10 pM y 8 pM, p < 0,001)5. No cabe duda
de que este alelo puede también explicar diferencias en la
respuesta al tratamiento con EFV.

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

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

En cuanto a los IP, se ha estudiado la asociacion de di-
versos polimorfismos en CYP2B6 (516G>T, 1459C>T),
CYP2C19 (681G>A, 636G>A), CYP3A4 (-392A>G),
CYP3A5 (6986A>G) y MDR1 (3435C>T, 2677G>T/A) con
la respuesta a nelfinavir (NFV). Sin embargo, sélo se ha
observado una tendencia hacia un menor fracaso virol6gi-
co en los portadores del alelo CYP2C19-681A".

Proteinas transportadoras de farmacos

La superfamilia de transportadores dependientes de
ATP (comunmente denominada ABC del inglés «<ATP-Bin-
ding Casette») incluye proteinas de membrana cuya fun-
ci6n es la translocacién de una amplia variedad de sus-
tratos a través de la membrana plasmatica celular
(productos metabdélicos, esteroides, farmacos, etc.). Las va-
riaciones en los genes que codifican estas proteinas son la
causa o contribuyen en gran medida a la variabilidad in-
terindividual, y dan lugar a fenotipos de resistencia a far-
macos o susceptibilidad aumentada frente a determinados
efectos adversos.

En el ser humano existen 48 transportadores de mem-
brana diferentes, que se agrupan en 7 subfamilias de pro-
teinas. Los transportadores mas relevantes implicados en
el transporte de los farmacos antirretrovirales son la gluco-
proteina P (gp-P), codificada por el gen MDR1 0 ABCBI)y
las proteinas de multirresistencia, codificadas por los ge-
nes ABCC1, ABCC2, ABCC3 y ABC(C4. Todos los transpor-
tadores presentan cierta selectividad en el transporte de
distintas sustancias y su expresion es variable, y esta suje-
ta a una compleja regulacion y a la influencia que pueden
gjercer ciertos metabolitos, el estrés oxidativo, citocinas, etc.
Ademas, su funcionalidad también depende de los polimor-
fismos en los genes que codifican estos transportadores.
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Los IP poseen diferentes propiedades fisicoquimicas,
que explican diferencias en su respectiva acumulacién in-
tracelular. Como la concentracién de farmaco libre en el
lugar de acciéon determina su actividad, cualquier meca-
nismo que altere esta concentraciéon podra alterar la res-
puesta. Por lo tanto, es esencial el estudio en detalle de es-
tos mecanismos.

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

das diversas localizaciones de las proteinas de transporte
celular.

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

El gen que codifica la gp-P esta formado por 29 exones.
Hasta la fecha se han descrito 50 polimorfismos y 3 dele-
ciones/inserciones. Existen polimorfismos que afectan a
la expresién de la proteina y otros que no alteran su se-
cuencia de aminodcidos (silentes). Los cambios encontra-
dos en los exones 26 y 21 (3435C>T y 2677G>T) se han re-
lacionado con alteraciones en los valores plasmaticos de
algunos antirretrovirales. E1 homocigoto mutante (TT) en
la posicién 3435 estd asociado a un descenso en la expre-
sién de gp-P comparado con el genotipo salvaje (CC). Esto
determina un menor transporte hacia el exterior celular
del farmaco sustrato de la gp-P, con el consiguiente au-
mento de los valores intracelulares de este farmaco. Sin

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

farmaco

Enzimas metabolizadoras

Gen | Polimorfismo | Farmaco |

Efecto en la respuesta

CYP2B6

CYP2B6

CYP2C19

516G>T

516G>T

681G>A

EFV

NFV

Mayor porcentaje de pacientes con valores subterapéuticos en genotipo

G/G*

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

Trastornos a nivel de SNC en genotipo T/T?

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

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

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

Menor fracaso virolégico en pacientes con el polimorfismo’

Proteinas transportadoras

ABCCI (gp-P)

3435C>T

2677G>T

EFV,NFV

TARGA

NFV
IDV/3TC/AZT
EFV

Varios tratamientos

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

Tendencia a mayor fracaso virolégico en genotipo CC?

Caida de carga viral mas rapida en genotipos CT!!

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

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

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

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

En otro estudio que examiné una posible asociacién en-
tre polimorfismos en el gen que codifica la gp-P y la res-
puesta antiviral, se encontr6 una tendencia a un mayor
fracaso virolégico en los pacientes con el genotipo CC para
la posicion 3435°. Del mismo modo, Haas et al” han de-
mostrado que el fracaso virolégico es menor en los pacien-
tes con el genotipo TT. También se han observado dife-
rencias entre los distintos genotipos en cuanto a la
magnitud del descenso de la carga viral, presentando los
portadores del alelo T una supresién viral més pronuncia-
da'®. En nifios tratados con NFV se ha observado un des-
censo de la carga viral méds rapido en aquellos con el ge-
notipo CT comparado con el resto. Todo ello demuestra
que la gp-P puede tener un papel importante en la res-
puesta al tratamiento antirretroviral®!.

En conclusioén, la presencia del alelo 3435T en el gen de
la gp-P (en desequilibrio de ligamiento con 1236 y 2677) se
asocia a un menor fracaso virolégico, a un descenso mas
rapido de la carga viral y a un incremento mayor en el re-
cuento de linfocitos CD4+ en pacientes bajo tratamiento
antirretroviral. En contra de estos hallazgos existen da-
tos que no encuentran ninguna relacién entre los diferen-
tes genotipos de MDR1 y la susceptibilidad a la infeccién o
la respuesta al tratamiento!?!3. Las diferencias en el dise-
nio de los estudios, uso de antirretrovirales, raza, tiempo
de seguimiento, etc. probablemente explican estas discre-
pancias. En la tabla 1 se encuentran resumidos los poli-
morfismos genéticos en las enzimas metabolizadoras y
proteinas de transporte que se influyen en la respuesta al
tratamiento antirretroviral.

Otros factores asociados con la respuesta
al tratamiento antirretroviral

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

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

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

En la infeccién por el VIH, uno de los polimorfismos
mas estudiados es el que afecta al gen que codifica el co-
rreceptor CCR5 y que consiste en una delecién de 32 pa-
res de bases en la region codificadora, que da lugar a una
proteina no funcional. La presencia en homocigosis de
este polimorfismo (CCR5A32/A32) se ha asociado con un
efecto protector contra la infeccién por el VIH-1, mien-
tras que el genotipo heterocigoto (CCR5wt/A32) se ha aso-
ciado con una proteccién frente a la infeccién y/o con una
progresién mas lenta de la inmunodeficiencia'®¢. Alrede-
dor del 15% de la poblacién caucasica es heterocigota y el
1% es homocigota (CCR5-A32/A32)'1. La frecuencia de
este alelo es mas baja en el resto de poblaciones. Aunque
la homocigosis para el alelo A32 es un factor de proteccion
contra la infeccién por el virus, esta proteccién no es ab-
soluta y se han descrito individuos homocigotos CCR5-
A32/A32 infectados. En estos casos, la infeccién estuvo ge-
neralmente producida por cepas T-trépicas que utilizaron
el correceptor CXCR4.

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

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

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

En cuanto al correceptor CX3CR1, se ha demostrado
que los pacientes homocigotos para los cambios en las po-
siciones 249G>A y 280C>T progresan mas rapidamente a
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) que aque-
llos con otros haplotipos?. Adem4s, existe una asociacién
entre el polimorfismo CX3CR1-2491 y un fracaso inmuno-
l6gico mas precoz. Paradgjicamente, no ha podido demos-
trarse un mayor fracaso virolégico al tratamiento antirre-
troviral®.

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

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

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

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

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

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

El polimorfismo -889C>T, situado en el promotor del
gen que codifica para la interleucina 1A (IL-1A) se ha re-
lacionado con el control de la replicacién viral en pacientes
con tratamiento antirretroviral. La proporcién de pacien-
tes respondedores es mayor en los sujetos con el genotipo
comun respecto a los heterocigotos y homocigotos con el
polimorfismo. Adema4s, los homocigotos responden més

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

inmunitaria frente al virus

Gen | Polimorfismo | Efecto en la respuesta

CCR5 554-585del32 Los pacientes heterocigotos para esta deleciéon presentan una tendencia
a una menor tasa de fracaso virolégico que los pacientes con el alelo
comun?>#

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

TRAIL -1674G>T Asociacién con una mejor recuperaciéon de CD4" 30

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

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

BIM 26368T>C Asociacién con mejor recuperacién de CD4"%

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

Haplotipo relacionado con recuperacién de CD4: -2094G, -2092A, -1867A,
-1609C, 13772C, 13781C, 13945T,13994C, 14287G y 14327T
14287G>A Tendencia a una mejor recuperacién de CD4" 30

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

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

IL-2 Haplotipo relacionado con recuperacién de CD4: -476A, -385T, 4303T y
4462A3°

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

HLA-B

HLA-C

“Recuperacion de linfocitos CD4+ medida como un aumento > 200 céls./pl a las 48 semanas de iniciar el tratamiento.
BIM: molécula de interaccién con Bel-2; IL-15: interleucina 15; IL15RA: receptor de interleucina 15-a; TRAIL: ligando inductor de apoptosis
relacionado con TNF.
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lentamente durante los primeros meses de tratamiento y
también presentan mayores tasas de rebrote viral. En un
estudio, menos del 30% tenian carga viral indetectable a
los 3 afios. Sin embargo, no se ha demostrado efecto algu-
no sobre el recuento de linfocitos CD4+32. Resulta dificil
explicar el significado de este hallazgo, ya que aunque el
polimorfismo -889C>T se encuentra localizado en el pro-
motor de la IL-1A no parece que afecte a la transcripcion
del gen. Sin embargo, el polimorfismo -889C>T estd en
desequilibrio de ligamiento con otro polimorfismo, el
IL1A+4845, lo que si podria explicar estos hallazgos, ya
que este ultimo si parece aumentar la transcripcién de
TL-1A3834,

Complejo mayor de histocompatibilidad y
respuesta al tratamiento antirretroviral

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

En conclusidon, los mecanismos responsables de la res-
puesta al tratamiento antirretroviral son extremada-
mente complejos y es muy dificil atribuir a unos pocos
genes la autoria de una respuesta terapéutica 6ptima.
Por lo tanto, toda la informacién descrita en esta revi-
sién probablemente sélo representa un primer esbozo
de la realidad, que todavia estd por descubrirse. Queda
por delante una ardua labor en la bisqueda de determi-
nantes genéticos de la respuesta al tratamiento antirre-
troviral.
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