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Toxicogenetics of antiretroviral treatment (II): Neurotoxicity,
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Several pharmacogenetics studies have analyzed the

influence of specific genetic polymorphisms on the toxicity

of antiretroviral treatment. 

The present review describes some of the adverse effects of

antiretroviral drugs in which a genetic predisposition may

be involved: efavirenz-induced neurological toxicity,

generally associated with the 516G>T polymorphism of liver

enzyme cytochrome P450 2B6 (CYP2B6); hypersensitivity

reactions to nevirapine, associated with specific alleles of

major histocompatibility complex, mainly the HLA-

DRB1*0101 allele, which, in combination with a high CD4

lymphocyte count, has been associated with systemic

reactions and hepatitis in Caucasians, and the HLA-Cw8

allele, which is associated with hypersensitivity reactions in

persons from the Italian island of Sardinia and from Japan;

nevirapine-induced hepatotoxicity associated with the C>T

polymorphism in position 3435T of the ABCB1 (MDR-1)

gene codifying for glycoprotein P (lower risk);

hyperbilirubinemia in patients exposed to atazanavir or

indinavir carrying the UGT1A1*28 polymorphism; peripheral

neuropathy with nucleoside analogues associated with

haplogroup T of the mitochondrial genome (higher risk) and

with the HFE C282Y genotype of the hemochromatosis

gene (lower risk); the mutation in codon 964 (R964C) of the

POLG gene that codifies the mitochondrial polymerase DNA

gamma described in a Thai patient with lactic acidosis; the

ABCC2 gene haplotypes associated with tenofovir-induced

proximal tubulopathy, and the risk of pancreatitis in

persons with mutations in the CFTR and SPINK-1 genes.
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Introducción
La terapia antirretroviral combinada ha cambiado drás-

ticamente la historia natural de la infección por el virus de

Diversos estudios farmacogenéticos han analizado la

influencia de determinados polimorfismos genéticos en la

toxicidad del tratamiento antirretroviral. En esta revisión

se describen algunos de los efectos adversos de los

fármacos antirretrovirales en los que se ha documentado

que puede existir una predisposición genética: la toxicidad

neurológica en pacientes en tratamiento con efavirenz, por

lo general asociada al polimorfismo 516G>T de la

isoenzima hepática 2B6 del sistema del citocromo P450

(CYP2B6); las reacciones de hipersensibilidad a nevirapina

asociadas con alelos específicos del complejo mayor de

histocompatibilidad (HLA), principalmente el alelo HLA-

DRB1*0101 que, en combinación con un recuento elevado

de linfocitos CD4, se ha asociado a reacciones sistémicas y

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

Cw8 asociado con las reacciones de hipersensibilidad en

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

hepatotoxidad con nevirapina (NVP) asociada al

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

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

la hiperbilirrubinemia en pacientes expuestos a atazanavir

o indinavir portadores del polimorfismo UGT1A1*28; la

neuropatía periférica con análogos de nucleósidos

asociada al haplogrupo T del genoma mitocondrial (mayor

riesgo) y al genotipo HFE C282Y del gen de la

hemocromatosis (protector); la mutación en el codón 964

(R964C) del gen POLG que codifica la ADN polimerasa

mitocondrial gamma descrita en un paciente tailandés con

acidosis láctica; los haplotipos ABCC2 asociados con la

tubulopatía proximal inducida por tenofovir, y el riesgo de

pancreatitis en las personas con mutaciones en los genes

CFTR y SPINK-1.
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la inmunodeficiencia humana (VIH). Con los fármacos an-
tirretrovirales disponibles actualmente es posible conse-
guir una supresión viral prolongada en la mayoría de los
pacientes con infección por el VIH. Sin embargo, como con-
trapartida, estos fármacos pueden producir numerosos
efectos adversos y, en el momento actual, la toxicidad es
precisamente una de las principales preocupaciones del
tratamiento antirretroviral. La importancia de la toxici-
dad a largo plazo, en particular, es crítica, ya que el trata-
miento ha de administrarse de forma continuada. De esta
manera, evitar los efectos adversos de los medicamentos
constituye una de las estrategias más importantes para
mejorar los resultados clínicos de la terapia antirretrovi-
ral. 

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

En los últimos años se ha puesto de manifiesto que exis-
te una gran variabilidad interpaciente en las concentra-
ciones plasmáticas e intracelulares de la mayoría de los
fármacos antirretrovirales. Esta variabilidad, atribuida a
la variación en los procesos farmacocinéticos que determi-
nan la exposición sistémica al fármaco, contribuye a la
heterogeneidad en la respuesta al tratamiento y, como ca-
bría esperar, constituye uno de los determinantes de la efi-
cacia y, en algunos casos, de la toxicidad. Entre los facto-
res implicados en la variabilidad farmacocinética de los
antirretrovirales, uno de los que ha recibido mayor aten-
ción en los últimos años ha sido las diferencias en la ex-
presión de los sistemas de transporte o el metabolismo de
los fármacos en el organismo.

El hígado es el órgano principal para la biotransforma-
ción de las sustancias químicas, tanto exógenas como en-
dógenas. El metabolismo de los fármacos se realiza en 2
fases: la fase I, que incluye reacciones de oxidación, re-
ducción o hidrólisis, y la fase II, en la que tienen lugar
reacciones de conjugación con compuestos endógenos para
dotar al fármaco de mayor polaridad y facilitar su excre-
ción del organismo. El principal grupo de enzimas impli-
cado en la fase I es el sistema del citocromo P450
(CYP450). Entre las enzimas implicadas en la fase II, una
de las más importantes es la uridina difosfato glucuronosil
transferasa 1A1 (UGT1A1), que también cataliza las reac-
ciones de conjugación de la bilirrubina. 

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

teína es el producto del gen ABCB1, también llamado mul-
ti-drug resistance protein-1 [MDR-1], y transporta múlti-
ples sustratos, entre los que se encuentran los inhibidores
de la proteasa (IP)2. Otros transportadores importantes
para exportar fármacos fuera de las células son las proteí-
nas asociadas con resistencia a múltiples fármacos (multi-
drug resistance associated proteins [MRP]). La MRP1 (co-
dificada por el gen ABCC1) y la MRP2 (codificada por el
gen ABCC2) transportan una gran cantidad de aniones or-
gánicos, incluidos los IP2. Las proteínas MRP4 y MRP5 es-
tán implicadas en el transporte de adefovir, tenofovir y di-
ferentes inhibidores de la transcriptasa inversa análogos
de nucleósidos (ITIAN) como zidovudina (AZT), lamivudi-
na (3TC) y estavudina (d4T)3,4. Finalmente, dentro de las
proteínas que facilitan la entrada de los fármacos al inte-
rior de las células, están los transportadores de aniones
orgánicos humanos (hOAT) y los de cationes (hOCT). Nu-
merosos fármacos, entre ellos adefovir, tenofovir y diferen-
tes ITIAN e IP son sustratos de estos transportadores5. 

Variaciones en los genes que codifican las proteínas im-
plicadas en el transporte o el metabolismo de los fármacos
antirretrovirales pueden afectar a su actividad e influir de
este modo en la eficacia y/o en la toxicidad de los fármacos.
Del mismo modo, variaciones en los genes asociados con la
respuesta inmunitaria pueden predisponer a determinados
pacientes a sufrir reacciones de hipersensibilidad con de-
terminados fármacos. La identificación de genotipos aso-
ciados con un mayor riesgo de acontecimientos adversos
podría, potencialmente, mejorar la seguridad y la toleran-
cia de los fármacos. En estos últimos años se han descrito
numerosos polimorfismos genéticos asociados con toxicidad
del tratamiento antirretroviral, aunque no todos ellos han
podido confirmarse. En este artículo se revisa la informa-
ción disponible sobre la predisposición genética a la toxici-
dad neurológica en pacientes en tratamiento con efavirenz
(EFV); las reacciones de hipersensibilidad y la hepatotoxi-
cidad con nervirapina (NVP); la hiperbilirrubinemia en pa-
cientes tratados con atazanavir o indrinavir (IDV); la neu-
ropatía periférica y la acidosis láctica asociadas con
análogos de nucleósidos, la toxicidad renal en pacientes
tratados con tenofovir, y las alteraciones pancreáticas.

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

análogo de nucleósidos (ITINAN) que se metaboliza a nivel
hepático mediante el complejo enzimático del CYP450,
como ocurre con los IP y con el resto de los ITINAN. El tra-
tamiento con EFV ocasiona efectos secundarios sobre el
sistema nervioso central (SNC) hasta en la mitad de los
pacientes6,7. Los síntomas suelen aparecer en los prime-
ros días o semanas de tratamiento y en la mayoría de los
casos consisten en mareos, insomnio, pesadillas, inestabi-
lidad, somnolencia y alteración en la capacidad de con-
centración6-8 que tienden a mejorar progresivamente en
unas pocas semanas. Sin embargo, también se han des-
crito síndromes depresivos graves, psicosis, agresividad, y
reacciones maníacas y paranoides7-11.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que existe
gran variabilidad interindividual en las concentraciones
plasmáticas de EFV y que los pacientes en los que se al-
canzan concentraciones más elevadas del fármaco tienen
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un mayor riesgo de desarrollar síntomas neuropsiquiátri-
cos7,8,10-12. El metabolismo de EFV se realiza principalmen-
te por medio de la isoenzima 2B6 del sistema del CYP450
(CYP2B6), responsable del aclaramiento del 90% del EFV
circulante13. Se ha demostrado que el gen que codifica esta
insoenzima es extraordinariamente polimórfico (28 alelos
descritos), sobre todo en la población de raza negra14, y que
existe una gran variabilidad interindividual en la canti-
dad y en la actividad catalítica de esta isoenzima en el hí-
gado humano15. La variante alélica del gen que parece
afectar más a la expresión del CYP2B6 en el hígado y que
altera más el metabolismo del EFV es un cambio de G a T
en el codón 516 (polimorfismo 516G>T), marcador del ale-
lo CYP2B6*616,17. Diversos estudios han demostrado que
los pacientes con este polimorfismo, en especial los homo-
cigotos con 2 copias de alelos no funcionantes (genotipo
TT), presentan las concentraciones plasmáticas de EFV
más elevadas16-21 y pueden tener un mayor riesgo de de-
sarrollar efectos adversos neuropsiquiátricos gra-
ves10,11,16,17.

Aunque otras isoenzimas del CYP450, entre ellas el
CYP3A4 y el CYP3A5, se han implicado también en el me-
tabolismo del EFV, su papel parece muy limitado13,16,20. En
un análisis farmacogenético de los estudios AIDS Clinical
Trial Groups (ACTG) A5095/5097s se investigó la rela-
ción de los polimorfismos genéticos de las isoenzimas
CYP2B6, CYP3A4 y CYP3A5 con las concentraciones plas-
máticas de EFV (y los efectos adversos sobre el SNC) en
157 pacientes de diferentes razas (89 blancos [europeo-
americanos], 50 negros [afroamericanos], 15 hispanos, 3
otras razas)16. El genotipo TT en la posición 516 del
CYP2B6 fue más prevalente en los pacientes de raza ne-
gra (20%) que en los blancos (3%) y se asoció con concen-
traciones plasmáticas de EFV 3 veces más elevadas que
las encontradas en las personas con genotipo GG. Los pa-
cientes con genotipo GG tuvieron las concentraciones plas-
máticas más bajas y aquellos con el genotipo GT presen-
taron concentraciones intermedias. Esta gradación en las
concentraciones plasmáticas de EFV según el genotipo
CYP2B6 G516T se observó también cuando se analizaron
por separado los pacientes de raza blanca y negra, y se
mantuvo a lo largo de las 24 semanas que duró el estudio.
El genotipo CYP2B6 G516T se asoció también con la pre-
sencia de efectos adversos neuropsiquiátricos durante la
primera semana de tratamiento con EFV. Del resto de los
polimorfismos estudiados, sólo el CYP3A4 A-392G y el
CYP3A5 A6986G se asociaron débilmente con las concen-
traciones plasmáticas de EFV16.

La estrecha asociación existente entre el polimorfismo
CYP2B6 G516T y las concentraciones plasmáticas de EFV
se ha confirmado en otras investigaciones17-20. En un estu-
dio realizado en España en el que se analizaron los poli-
morfismos 516G>T en 100 pacientes de raza blanca trata-
dos con EFV, el 52% de los pacientes tenían el genotipo
wild-type (GG), el 43% el genotipo heterocigoto (GT) y el
5% el genotipo homocigoto (TT)18. Las mayores concentra-
ciones plasmáticas de EFV se encontraron en los pacientes
con el genotipo TT y las más bajas en los que tenían geno-
tipo GG, con valores intermedios en los que tenían genoti-
po GT. En este estudio, el 40% de los pacientes con el ge-
notipo homocigoto y el 20% de los que tenían el genotipo
heterocigoto presentaban concentraciones plasmáticas
excesivas de EFV (> 4 µg/ml). Por el contrario, entre los

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

Además de las variantes alélicas más conocidas, re-
cientemente se han descrito nuevos polimorfismos aso-
ciados con pérdida o disminución de la actividad enzimá-
tica del CYP2B6, como el 983T>C y el 785 A>G
(marcadores del alelo CYP2B6*16)22, el 593T>C (marca-
dor del alelo CYP2B6*27)23 y el 1132C>T (marcador del
alelo CYP2B6*28)23 que, especialmente en individuos ho-
mocigotos, representan un riesgo elevado de desarrollar
concentraciones plasmáticas excesivas de EFV. Aunque
EFV no es un sustrato de la gp-P, se ha sugerido que un
polimorfismo del gen ABCB1 que codifica esta proteína
puede asociarse con concentraciones plasmáticas más ba-
jas del fármaco y con mayores incrementos de linfocitos
CD424.

La mayoría de los estudios farmacogenéticos realizados
hasta ahora se han centrado en el efecto de polimorfismos
individuales. Sin embargo, los procesos farmacocinéticos y
la respuesta a los medicamentos son fenómenos comple-
jos en los que es probable que se produzca una interacción
entre proteínas codificadas por múltiples genes. Estudios
preliminares sugieren que el análisis combinado de va-
rios alelos puede mejorar la capacidad predictora de la ex-
posición plasmática, de la respuesta al tratamiento e in-
cluso de la toxicidad del EFV25. En el subestudio genético
del ensayo ACTG 384 en el que se comparaba didanosina
(ddI) más d4T frente a AZT más 3TC, y EFV frente a nel-
finavir, el modelo de análisis que incluía a los alelos
CYP2B6 516G>T y ABCB1 2677G>T fue el mejor predic-
tor de la exposición plasmática a EFV en pacientes de raza
blanca25. Del mismo modo, la interacción entre estos 2 ge-
nes predijo mejor la respuesta al tratamiento, mientras
que para el fracaso por toxicidad, el modelo con mejor ca-
pacidad predictora fue el que incluía los genes ABCB1
2677G>T y ABCB1 3435C>T25. 

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

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

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

Tres estudios independientes sugieren que esta reacción
puede tener una base inmunogenética y que está asociada
con antígenos HLA del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC)30-32. En una cohorte australiana de 235 pacien-
tes tratados con NVP, de los que 26 presentaron reacciones
de hipersensibilidad, los pacientes con el haplotipo HLA-
DRB1*0101 y un porcentaje de linfocitos CD4 > 25% tuvie-
ron un riesgo 17 veces mayor de desarrollar RHS manifes-
tada por hepatitis o síntomas sistémicos, con valores
predictivos positivo y negativo del 40 y 96%, respectiva-
mente30. Ninguna de las 2 variables por separado se asoció
con un mayor riesgo de desarrollar una RHS en el análisis
multivariante, lo que sugiere que la predisposición genética
puede ser un prerrequisito, pero es insuficiente por sí mis-
ma para el desarrollo de la RHS, y que la reacción puede ser
atenuada o abolida si el recuento de linfocitos CD4 es bajo30.

El papel de los antígenos HLA en la RHS a NVP se ha
confirmado en otros estudios31,32. En pacientes de la isla de
Cerdeña (Italia) se observó una incidencia inusualmente
elevada de RHS a NVP en comparación con otros grupos
étnicos y se investigó si estaba relacionada con antígenos
específicos HLA31. Se estudió a 49 pacientes con infección
por el VIH tratados con NVP y 82 pacientes infectados no
tratados con este fármaco. El 26% de los pacientes expues-
tos a NVP (13/49) desarrolló una RHS. Se tipificaron los
alelos HLA-A, HLA-Cw, HLA-B Y HLA-DR en todos los
grupos. El 46% (6/13) de los pacientes con RHS presentaba

los haplotipos HLA-Cw*8–HLA B*14, comparado con el
5% (2/36) del grupo tolerante31. La frecuencia de los ha-
plotipos HLA-Cw*8–HLA B*14 encontrada en los pacien-
tes con RHS fue 7,5-9,5 veces superior a la encontrada en
la población de la isla y a la de los grupos tolerante y no
expuesto a NVP. Aunque en este estudio no se pudo de-
terminar cuál de los 2 haplotipos estaba principalmente
relacionado, en un estudio posterior en población japone-
sa, donde el haplotipo HLA-B14 no se encuentra presen-
te, se tipificaron los alelos HLA-A, HLA-B, HLA-Cw, HLA-
DRB1 y HLA-DQB1 en 309 pacientes32. La frecuencia
alélica de HLA-Cw8 y HLA-B14 fue del 13 y 0%, respecti-
vamente. El grupo con RHS a NVP incluyó a 11 pacientes
(grupo 1) y el grupo tolerante, a 29 (grupo 2). La frecuen-
cia del alelo HLA-Cw*8 fue del 42, 10 y 9-14%, para el gru-
po 1, grupo 2 y población japonesa general, respectiva-
mente, lo cual confirma la asociación entre el haplotipo
HLA-Cw*8 y el riesgo de desarrollar una RHS con NVP32. 

Hepatotoxicidad con neviparina 
La hepatotoxicidad asociada a NVP puede presentarse

con otras manifestaciones de hipersensibilidad o producir-
se de forma aislada. En un metaanálisis reciente de la se-
guridad de NVP en diferentes poblaciones de pacientes
con infección por el VIH, el 4,9% de los tratados con este
fármaco desarrolló acontecimientos adversos hepáticos
sintomáticos28. Como ocurre con EFV, la biodegradación
hepática de la NVP se lleva a cabo fundamentalmente por
la isoenzima 2B6 del CYP450, si bien otras isoenzimas,
entre ellas la CYP3A4, se han implicado también en su
metabolismo. Aunque la gp-P (codificada por el gen
ABCB1 [MDR-1]), transporta múltiples sustratos, entre
los que se encuentran los IP, no parece operar como trans-
portador de los ITINAN33. Sin embargo, en un estudio re-
ciente se ha encontrado una correlación inversa entre las
concentraciones de NVP en células mononucleares de san-
gre periférica y los niveles de expresión de gp-P, lo que
sugiere que esta proteína puede tener algún papel en el
transporte de NVP34.

En un estudio observacional publicado recientemente se
investigó la relación entre los polimorfismos genéticos de
CYP2B6, CYP3A4 y MDR1 y la hepatotoxicidad durante
el tratamiento antirretroviral con ITINAN en 423 pacien-
tes que iniciaban una pauta que contenía EFV (222 pa-
cientes) o NVP (201 pacientes). El 4,7% de los pacientes
experimentaron hepatotoxicidad grave (14 NVP, 6 EFV)35.
En contra de lo esperado, el riesgo de hepatotoxicidad se
relacionó con variaciones en el gen MDR1. El polimorfis-
mo C>T en la posición 3435T del MDR1 se asoció con un
descenso en la probabilidad de desarrollar hepatotoxici-
dad. En el análisis multivariante, la interacción entre los
polimorfismos MDR 3435 C>T y CYP2B6 1459 C>T pre-
dijo el riesgo de hepatotoxicidad con una exactitud del
74%. En un estudio similar realizado por el mismo grupo
de investigación, se analizó la relación de los polimorfis-
mos de CYP2B6, CYP3A y MDR1 con la hepatotoxicidad
por NVP en pacientes no tratados previamente que parti-
ciparon en el ensayo FTC-302 de Gilead Sciences, un es-
tudio a doble ciego realizado en Sudáfrica en el que se
comparaba emtricitabina con 3TC y NVP con EFV36. De
los 385 pacientes asignados a NVP, el 17% presentó hepa-
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totoxicidad. También en este estudio, el polimorfismo C>T
en la posición 3435T del MDR1 se asoció con un menor
riesgo de hepatotoxicidad. El mecanismo mediante el cual
este polimorfismo puede reducir el riesgo de hepatotoxici-
dad por NVP es desconocido. Se ha propuesto que esta va-
riante alélica podría alterar la actividad exportadora de
la gp-P en el tracto intestinal, lo que afectaría a la farma-
cocinética de la NVP o sus metabolitos de tal manera que
disminuirían sus concentraciones intracelulares y la toxi-
cidad36. 

Hiperbilirrubinemia con atazanavir
o indinavir 

El 20-50% de los pacientes tratados con atazanavir y el
5-25% de los que reciben IDV desarrollan hiperbilirrubi-
nemia a expensas de bilirrubina no conjugada, y en torno
al 6% presenta ictericia franca37,38. Este efecto es atribui-
ble a una inhibición competitiva por atazanavir e IDV de
la enzima UGT1A1 responsable de la conjugación y acla-
ramiento de la bilirrubina39 y se produce con mayor fre-
cuencia en el 5-10% de la población con síndrome de Gil-
bert, un proceso caracterizado por una alteración
genéticamente determinada en la conjugación de la bili-
rrubina. Este síndrome se asocia con el alelo UGT1A1*28,
definido por la presencia de 7 repeticiones del dinucleótido
TA (TA7) en la región promotora del gen que codifica la
enzima UGT1A1, lo que se traduce en una actividad re-
ducida de esta enzima e hiperbilirrubinemia asintomáti-
ca40. En estos pacientes, la incidencia de hiperbilirrubine-
mia por atazanavir o IDV varía según el genotipo de la
región promotora del gen que codifica la UGT1A1: desde el
15% en los que tienen el alelo wild-type al 90% en los ho-
mocigotos para el alelo UGT1A1*28; en este último grupo
es en el que se alcanzan las concentraciones más altas de
bilirrubina y en el que es más probable que se presente ic-
tericia franca39,41-43.

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

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

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

tes (48% heterocigotos, 7% homocigotos). La proporción
de pacientes con hiperbilirrubinemia de grado 3-4 (bilirru-
bina total > 3,2 mg/ml) fue del 80% en los homocigotos,
del 29% en los heterocigotos y del 18% en los que tenían
un genotipo UGT1A1 wild-type. En el análisis multiva-
riante, ser portador de al menos un alelo UGT1A1*28 se
asoció de forma independiente con el desarrollo de hiper-
bilirrubinemia grave (OR = 2,96)41. Los mismos investiga-
dores demostraron que existe una correlación entre los va-
lores de bilirrubina y las concentraciones plasmáticas de
atazanavir y que el polimorfismo 3435C>T en el gen
MDR1 que codifica la gp-P influye en las concentraciones
plasmáticas de atazanavir (los portadores del genotipo
wild-type presentan concentraciones mayores que los ge-
notipos C/T o T/T)41,44.

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

Neuropatía periférica y acidosis láctica
asociadas con análogos de nucleósidos

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

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

Para investigar si determinados polimorfismos genéti-
cos podrían influir en la susceptibilidad a desarrollar neu-
ropatía periférica asociada a ITIAN, Hulgan et al49 reali-
zaron un análisis genético exploratorio en 509 pacientes
que habían participado en el estudio ACTG 384, un ensa-
yo clínico aleatorizado en el que se comparaba ddI más
d4T frente a AZT más 3TC. Durante los 3 años que duró el
ensayo, se desarrolló neuropatía periférica en 147 pacien-
tes (29%), 108 (73%) de ellos aleatorizados a recibir ddI
más d4T, y 39 (27%) a AZT más 3TC (p < 0,001). Los in-
vestigadores estudiaron haplogrupos europeos del genoma
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mitocondrial49. El ADNmt contiene 38 genes, 13 de ellos
genes estructurales que codifican diferentes subunidades
de los complejos enzimáticos del sistema de la fosforilación
oxidativa. La región mayor no codificante, conocida como
región control o D-loop, destaca por su elevada tasa de
mutación y por ser muy variable entre las diferentes po-
blaciones. Los polimorfismos en esta región del genoma
mitocondrial se han desarrollado durante los pasados
150.000 años y sus combinaciones definen haplogrupos
mitocondriales. La filogenia de los haplogrupos mitocon-
driales difiere entre continentes y poblaciones, y se ha
usado para construir mapas de migraciones humanas. Los
haplogrupos mejor caracterizados son los europeos (H, I, J,
K, T, U, V, W, X), que fueron los que se analizaron en este
estudio. De los 9 haplogrupos mitocondriales estudiados,
sólo el haplogrupo T se encontró con una frecuencia mayor
en los pacientes que desarrollaron neuropatía periférica.
En los pacientes de raza blanca que desarrollaron neuro-
patía periférica, el 17% pertenecían al haplotipo T, en
comparación con el 6,7% de los que no presentaron neuro-
patía periférica (OR = 2,8). La asociación fue más estrecha
cuando se analizaron los pacientes asignados a ddI más
d4T. En este subgrupo, 10 de los 48 (20,8%) que desarro-
llaron neuropatía periférica pertenecían al haplogrupo T
comparado con 4 de 89 (4,5%) de los que no la presenta-
ron (OR = 5,4). En el análisis multivariante, los principa-
les predictores independientes del desarrollo de neuropa-
tía periférica fueron la asignación a la rama de ddI más
d4T (OR = 2,57), una edad más avanzada en el momento
del diagnóstico de la neuropatía (OR = 1,05 por año) y un
haplogrupo mitocondrial T (OR = 2,89)49. En un análisis
posterior, los autores han caracterizado un polimorfismo
mitocondrial específico dentro del haplogrupo T, el
MTND2 (*) LHON 4917G, que puede estar asociado con
un aumento de la susceptibilidad al desarrollo de neuro-
patía periférica por análogos de nucleósidos50. 

Teniendo en cuenta que las alteraciones del metabolis-
mo del hierro se han vinculado con disfunción mitocon-
drial y otros procesos degenerativos, en un segundo análi-
sis los mismos autores evaluaron si las mutaciones en el
gen de la hemocromatosis (HFE) podían influir en la sus-
ceptibilidad a desarrollar neuropatía periférica en los pa-
cientes que habían participado en el estudio ACTG 38451.
Se analizaron los genotipos HFE C282Y y H63D. La ma-
yoría de los casos de hemocromatosis hereditaria son ho-
mocigotos para el genotipo C282Y; los herocigotos rara-
mente desarrollan la enfermedad, pero muestran un
aumento de los depósitos de hierro y un metabolismo
anormal de hierro en los macrófagos. La mutación H63D
aumenta los depósitos de hierro en presencia de la muta-
ción C282Y; sus efectos independientes sobre el metabo-
lismo del hierro son menos claros. De los 506 pacientes del
estudio ACTG 384 en los que se genotipificó el locus HFE
C282Y, 47 eran heterocigotos; no se encontró ningún ho-
mocigoto. Respecto al locus HFE H63D se encontraron 74
heterocigotos y ningún homocigoto. En los pacientes que
recibieron tratamiento con ddI más d4T, la incidencia de
neuropatía periférica fue menor en los heterocigotos para
el genotipo HFE C282Y (en todas las razas/etnias) y en los
heterocigotos para el genotipo HFE H63D (sólo en los de
raza blanca). En el análisis multivariable, sin embargo,
sólo el genotipo HFE C282Y mantuvo la significación es-
tadística, actuando como factor protector frente al de-

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

La acidosis láctica es una manifestación grave de toxici-
dad mitocondrial que se produce ocasionalmente en pacien-
tes que reciben tratamiento con ITIAN, sobre todo con d4T
y ddI52. Aunque se sospechaba que podía existir una predis-
posición genética, no se habían investigado marcadores ge-
néticos. En un estudio reciente53, un grupo de investigado-
res japoneses secuenció 22 exones del gen POLG que
codifica la subunidad catalítica de la ADN polimerasa mi-
tocondrial gamma, en 11 pacientes infectados por el VIH
con historia de hiperlactatemia inducida por d4T, y en 5
pacientes que habían recibido tratamiento prolongado con
d4T y presentaban valores normales de lactato sérico. Estos
investigadores lograron identificar en un paciente tailandés
con acidosis láctica una nueva mutación en el codón 964 del
gen POLG (R964C). Al caracterizar el efecto bioquímico de
esta mutación por análisis recombinante, encontraron que
producía una disminución marcada de la actividad enzimá-
tica de la ADN polimerasa mitocondrial, que era del 14%
en relación con la actividad de la enzima producida por el
gen wild-type. Además, el cultivo con d4T de células linfo-
blastoides derivadas del paciente con la mutación R964C re-
dujo significativamente los valores de ADNmt, comparado
con lo observado con células con el gen wild-type53. A pesar
de que sólo encontraron la mutación en un paciente, es bio-
lógicamente plausible que esta mutación pueda predisponer
al desarrollo de toxicidad mitocondrial inducida por ITIAN.

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

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

Tenofovir es excretado por filtración glomerular y se-
creción tubular activa. La secreción tubular activa es me-
diada por 2 tipos de transportadores específicos en las cé-
lulas de los túbulos proximales renales: a) los localizados
en la membranas basolaterales, que captan las moléculas
pequeñas y solubles de la circulación sistémica facilitan-
do su entrada al interior de las células, y b) los localizados
en las membranas apicales, que exportan los fármacos
desde el interior de las células a la orina. En el caso del
tenofovir, las proteínas que transportan el fármaco desde
la circulación sanguínea al interior de las células tubula-
res han sido bien caracterizadas70. Se sabe que en la mem-
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brana basolateral de los túbulos proximales es captado por
el transportador de aniones orgánicos humano 1 (hOAT1)
y el hOAT3. El tenofovir tiene una afinidad 20 veces ma-
yor por el hOAT1 que por el hOAT3. Sin embargo, la ex-
presión de hOAT3 en los túbulos proximales es mucho ma-
yor que la de hOAT1, lo cual sugiere que el hOAT3 podría
ser una vía paralela de baja afinidad, pero alta capacidad
de transporte70. En cuanto a las proteínas exportadoras,
aunque las asociadas con resistencia a múltiples fárma-
cos MRP2 y MRP4 y la gp-P están presentes en la mem-
branas apicales de los túbulos renales proximales y exis-
ten evidencias indirectas de que la MRP2 podría tener un
papel71, los datos experimentales más robustos indican
que tenofovir no es un sustrato de MRP2 (ni de la gp-P)
sino de MRP4 que sería la proteína que transportaría el
tenofovir a la orina72. En diferentes sistemas in vitro se
ha puesto de manifiesto que el tenofovir se acumula a con-
centraciones 5 veces inferiores en células que sobreexpre-
san MRP4, y que la acumulación se incrementa cuando se
añade un inhibidor de la MRP72. 

Izzedine et al73 planteraron la hipótesis de que determi-
nadas variaciones en los genes que codifican las proteínas
transportadoras podrían condicionar una acumulación in-
tracelular de tenofovir que incrementara el riesgo de toxici-
dad tubular. Estos investigadores realizaron un análisis
exploratorio de los genes que codifican las proteínas MRP2
(ABCC2), MRP4 (ABCC4) y gp-P (ABCC1) en 30 pacientes
con infección por el VIH de raza caucásica tratados con te-
nofovir. Los pacientes del estudio se dividieron en 2 grupos:
13 pacientes que habían desarrollado tubulopatía renal pro-
ximal secundaria al tratamiento con tenofovir (grupo 1) y 17
pacientes sin anomalías renales (grupo 2). Se realizó un cri-
bado mutacional para los genes ABCC2 (MRP2) y ABCC4
(MRP4) en el grupo 1 y todos los polimorfismos de un solo
nucleótido (SNP) identificados fueron genotificados en el
grupo control para analizar la asociación mediante un estu-
dio de casos y controles. Los 30 pacientes incluidos en el es-
tudio fueron también genotificados para 3 SNP funcionales
del gen ABCB1 (3435C>T, 2677G>T/A y 1236G>T). El de-
sarrollo de tubulopatía se asoció significativamente con el
polimorfismo 1249G>A del gen ABCC2 (MRP2) y con un ha-
plotipo del mismo gen que comprendía 4 polimorfismos, in-
cluido el 1249G>A (OR no ajustada = 4,25; límite inferior
del intervalo de confianza del 95%: 1,25). No se encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos 1 y 2 respecto
al análisis de los genes ABCC4 (MRP4) y ABCB1 (gp-P),
aunque un polimorfismo sinónimo (es decir, que no altera la
secuencia de aminoácidos de la proteína codificada) en el
gen ABCC4 se asoció con el desarrollo de tubulopatía y en-
tró en el análisis multivariante de los haplotipos ABCC2
como una covariable. Los autores concluyeron que los ha-
plotipos ABCC2 están asociados con la tubulopatía proxi-
mal inducida por tenofovir ya que influyeron significativa-
mente en la susceptibilidad a desarrollar disfunción
tubular: el CATC actuando como un haplotipo favorecedor
de la toxicidad (se encontró en el 40,9% de los casos y en el
13,7% de los controles [p < 0,01]), y el CGAC como haploti-
po protector (no se encontró en ninguno de los casos y esta-
ba presente en el 20,2% de los controles [p < 0,01])73. 

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

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

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

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

En población no infectada por el VIH, determinadas mu-
taciones en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) y en el gen SPINK-1 (serine protease
inhibitor Kazal-1) que codifica un inhibidor de la tripsina
en el citoplasma de las células acinares pancreáticas se han
asociado con un mayor riesgo de pancreatitis76,77. Investi-
gadores de la Cohorte Suiza analizaron si esas mutaciones
predisponían a desarrollar alteraciones pancreáticas en
pacientes con infección por el VIH en tratamiento antirre-
troviral78. En un estudio transversal identificaron 51 casos
(4,5% de todos los pacientes evaluados) con alteraciones
pancreáticas (10 habían sufrido pancreatitis aguda y 41
presentaban elevación asintomática de las enzimas pan-
creáticas) y los compararon con 51 controles apareados por
edad, sexo, carga viral, recuento de linfocitos CD4 y fárma-
cos antirretrovirales. En total, encontraron 13 portadores
de mutaciones en los genes CFTR y SPINK-1 (12,7%). Las
concentraciones de amilasa no eran significativamente di-
ferentes en los pacientes con o sin mutaciones; sin embargo,
entre los pacientes con hiperamilasemia, en los que tenían
mutaciones se alcanzaron concentraciones de amilasa más
elevadas. Además, las mutaciones estaban presentes en 4
de los 10 (40%) casos con pancreatitis aguda y sólo en 7 de
los 51 (14%) enfermos del grupo control (p = 0,01)78.

Conclusiones
La investigación en el campo de la farmacogenética

está permitiendo identificar marcadores que pueden ayu-
dar a estratificar el riesgo individual de sufrir determi-
nados acontecimientos adversos en los pacientes que ne-
cesitan terapia antirretroviral. Los estudios realizados
en estos últimos años han identificado marcadores gené-
ticos asociados con el riesgo de desarrollar neurotoxici-
dad con EFV, reacciones de hipersensibilidad y hepatoto-
xicidad con NVP, hiperbilirrubinemia con atazanavir e
IDV, neuropatía periférica y acidosis láctica con ITIAN y
toxicidad renal con tenofovir. Los principales alelos y po-
limorfismos publicados se resumen en la tabla 1. En al-
gunos casos, la asociación se ha confirmado en más de
un estudio, como ocurre con la predisposición genética a
sufrir toxicidad neurológica con EFV asociada al poli-
morfismo 516G>T de la isoenzima hepática CYP2B6, las
reacciones de hipersensibilidad a NVP asociadas con ale-
los específicos del HLA, y la hiperbilirrubinemia en pa-
cientes expuestos a atazanavir o IDV portadores del po-
limorfismo UGT1A1*28. En otros casos, como sucede con
la neuropatía periférica con ITIAN asociada al haplogru-
po T del genoma mitocondrial o los haplotipos ABCC2
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asociados con la tubulopatía proximal inducida por teno-
fovir, los marcadores necesitan ser confirmados.

Aunque la importancia de los conocimientos generados
en los estudios farmacogenéticos es incuestionable, su
aplicación a la terapia antirretroviral en la práctica clíni-
ca es todavía muy limitada. La multiplicidad de mecanis-
mos fisiopatológicos, en los que es probable que se pro-
duzca una interacción entre proteínas codificadas por
múltiples genes, que pueden influir en la exposición al fár-
maco y en el desarrollo de los acontecimientos adversos,
junto al alto grado de superposición entre genotipos, en al-
gunos casos, y las notables diferencias genéticas étnicas y
raciales, es probable que limiten el valor de los polimor-
fismos individuales en la práctica clínica. Con los datos
disponibles, los marcadores genéticos que podrían encon-
trar en el futuro aplicación serían el del alelo CYP2B6*6
para identificar pacientes en riesgo de desarrollar toxici-
dad neuropsicológica y realizar ajuste de la dosis de EFV,
los alelos HLA-DRB1*0101 y HLA-Cw8 del complejo ma-
yor de histocompatibilidad asociados con las reacciones
de hipersensibilidad a NVP y el alelo UGT1A1*28 antes
de empezar tratamiento con atazanavir o IDV para identi-
ficar a los pacientes con riesgo de desarrollar hiperbilirru-
binemia. Su introducción en la práctica clínica requerirá,
en todo caso, una extensa evaluación previa en la que se
establezca su exactitud diagnóstica en diferentes poblacio-
nes y se analice su relación coste-efectividad.
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