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Diversos estudios farmacogenéticos han analizado la
influencia de determinados polimorfismos genéticos en la
toxicidad del tratamiento antirretroviral. En esta revision
se describen algunos de los efectos adversos de los
farmacos antirretrovirales en los que se ha documentado
que puede existir una predisposicion genética: la toxicidad
neuroldgica en pacientes en tratamiento con efavirenz, por
lo general asociada al polimorfismo 516G>T de la
isoenzima hepatica 2B6 del sistema del citocromo P450
(CYP2B6); las reacciones de hipersensibilidad a nevirapina
asociadas con alelos especificos del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA), principalmente el alelo HLA-
DRB1*0101 que, en combinacién con un recuento elevado
de linfocitos CD4, se ha asociado a reacciones sistémicas y
hepatitis en pacientes de raza caucasica, y el alelo HLA-
Cw8 asociado con las reacciones de hipersensibilidad en
personas de la isla italiana de Cerdeia y de Japon; la
hepatotoxidad con nevirapina (NVP) asociada al
polimorfismo C>T en la posiciéon 3435T del gen ABCB1
(MDR-1) que codifica la glucoproteina P (gp- P) (protector);
la hiperbilirrubinemia en pacientes expuestos a atazanavir
o indinavir portadores del polimorfismo UGT1A1*28; la
neuropatia periférica con analogos de nucledsidos
asociada al haplogrupo T del genoma mitocondrial (mayor
riesgo) y al genotipo HFE C282Y del gen de la
hemocromatosis (protector); la mutacion en el codon 964
(R964C) del gen POLG que codifica la ADN polimerasa
mitocondrial gamma descrita en un paciente tailandés con
acidosis lactica; los haplotipos ABCC2 asociados con la
tubulopatia proximal inducida por tenofovir, y el riesgo de
pancreatitis en las personas con mutaciones en los genes
CFTRy SPINK-1.
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Toxicogenetics of antiretroviral treatment (II): Neurotoxicity,
hepatotoxicity, lactic acidosis, kidney damage, and other
adverse effects of antiretroviral drugs

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

The present review describes some of the adverse effects of
antiretroviral drugs in which a genetic predisposition may
be involved: efavirenz-induced neurological toxicity,
generally associated with the 516G>T polymorphism of liver
enzyme cytochrome P450 2B6 (CYP2B6); hypersensitivity
reactions to nevirapine, associated with specific alleles of
major histocompatibility complex, mainly the HLA-
DRB1*0101 allele, which, in combination with a high CD4
lymphocyte count, has been associated with systemic
reactions and hepatitis in Caucasians, and the HLA-Cw8
allele, which is associated with hypersensitivity reactions in
persons from the Italian island of Sardinia and from Japan;
nevirapine-induced hepatotoxicity associated with the C>T
polymorphism in position 3435T of the ABCB1 (MDR-1)
gene codifying for glycoprotein P (lower risk);
hyperbilirubinemia in patients exposed to atazanavir or
indinavir carrying the UGT1A1*28 polymorphism; peripheral
neuropathy with nucleoside analogues associated with
haplogroup T of the mitochondrial genome (higher risk) and
with the HFE C282Y genotype of the hemochromatosis
gene (lower risk); the mutation in codon 964 (R964C) of the
POLG gene that codifies the mitochondrial polymerase DNA
gamma described in a Thai patient with lactic acidosis; the
ABCC2 gene haplotypes associated with tenofovir-induced
proximal tubulopathy, and the risk of pancreatitis in
persons with mutations in the CFTR and SPINK-1 genes.

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

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

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

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

El higado es el 6rgano principal para la biotransforma-
cién de las sustancias quimicas, tanto exégenas como en-
dégenas. El metabolismo de los farmacos se realiza en 2
fases: la fase I, que incluye reacciones de oxidacidn, re-
duccién o hidrélisis, y la fase II, en la que tienen lugar
reacciones de conjugacién con compuestos endégenos para
dotar al farmaco de mayor polaridad y facilitar su excre-
ci6én del organismo. El principal grupo de enzimas impli-
cado en la fase I es el sistema del citocromo P450
(CYP450). Entre las enzimas implicadas en la fase II, una
de las mas importantes es la uridina difosfato glucuronosil
transferasa 1A1 (UGT1A1), que también cataliza las reac-
ciones de conjugacion de la bilirrubina.

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

teina es el producto del gen ABCB1, también llamado mul-
ti-drug resistance protein-1 [MDR-1], y transporta multi-
ples sustratos, entre los que se encuentran los inhibidores
de la proteasa (IP)2. Otros transportadores importantes
para exportar farmacos fuera de las células son las protei-
nas asociadas con resistencia a multiples farmacos (multi-
drug resistance associated proteins [MRP]). La MRP1 (co-
dificada por el gen ABCC1I1)y la MRP2 (codificada por el
gen ABC(C2) transportan una gran cantidad de aniones or-
génicos, incluidos los IP2. Las proteinas MRP4 y MRP5 es-
tan implicadas en el transporte de adefovir, tenofovir y di-
ferentes inhibidores de la transcriptasa inversa anédlogos
de nucleésidos (ITIAN) como zidovudina (AZT), lamivudi-
na (3TC) y estavudina (d4T)*%. Finalmente, dentro de las
proteinas que facilitan la entrada de los farmacos al inte-
rior de las células, estan los transportadores de aniones
organicos humanos (hOAT) y los de cationes (hOCT). Nu-
merosos farmacos, entre ellos adefovir, tenofovir y diferen-
tes ITIAN e IP son sustratos de estos transportadores?®.
Variaciones en los genes que codifican las proteinas im-
plicadas en el transporte o el metabolismo de los farmacos
antirretrovirales pueden afectar a su actividad e influir de
este modo en la eficacia y/o en la toxicidad de los farmacos.
Del mismo modo, variaciones en los genes asociados con la
respuesta inmunitaria pueden predisponer a determinados
pacientes a sufrir reacciones de hipersensibilidad con de-
terminados farmacos. La identificacién de genotipos aso-
ciados con un mayor riesgo de acontecimientos adversos
podria, potencialmente, mejorar la seguridad y la toleran-
cia de los farmacos. En estos dltimos afios se han descrito
numerosos polimorfismos genéticos asociados con toxicidad
del tratamiento antirretroviral, aunque no todos ellos han
podido confirmarse. En este articulo se revisa la informa-
cién disponible sobre la predisposicién genética a la toxici-
dad neurolégica en pacientes en tratamiento con efavirenz
(EFV); las reacciones de hipersensibilidad y la hepatotoxi-
cidad con nervirapina (NVP); la hiperbilirrubinemia en pa-
cientes tratados con atazanavir o indrinavir (IDV); la neu-
ropatia periférica y la acidosis lactica asociadas con
andlogos de nucledsidos, la toxicidad renal en pacientes
tratados con tenofovir, y las alteraciones pancreaticas.

Neurotoxicidad con efavirenz

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

Diversos estudios han puesto de manifiesto que existe
gran variabilidad interindividual en las concentraciones
plasmaticas de EFV y que los pacientes en los que se al-
canzan concentraciones més elevadas del farmaco tienen
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un mayor riesgo de desarrollar sintomas neuropsiquiatri-
cos™®1912 E] metabolismo de EFV se realiza principalmen-
te por medio de la isoenzima 2B6 del sistema del CYP450
(CYP2B6), responsable del aclaramiento del 90% del EFV
circulante®®. Se ha demostrado que el gen que codifica esta
insoenzima es extraordinariamente polimérfico (28 alelos
descritos), sobre todo en la poblacién de raza negra'4, y que
existe una gran variabilidad interindividual en la canti-
dad y en la actividad catalitica de esta isoenzima en el hi-
gado humano?®®. La variante alélica del gen que parece
afectar mas a la expresion del CYP2B6 en el higado y que
altera mas el metabolismo del EFV es un cambio de G a T
en el codon 516 (polimorfismo 516G>T), marcador del ale-
lo CYP2B6#6'%17. Diversos estudios han demostrado que
los pacientes con este polimorfismo, en especial los homo-
cigotos con 2 copias de alelos no funcionantes (genotipo
TT), presentan las concentraciones plasmaticas de EFV
mads elevadas!®?! y pueden tener un mayor riesgo de de-
sarrollar efectos adversos neuropsiquidtricos gra-
VeSlO’11’16’17.

Aunque otras isoenzimas del CYP450, entre ellas el
CYP3A4 y el CYP3AS5, se han implicado también en el me-
tabolismo del EFV, su papel parece muy limitado!®162°, En
un analisis farmacogenético de los estudios AIDS Clinical
Trial Groups (ACTG) A5095/5097s se investigé la rela-
cion de los polimorfismos genéticos de las isoenzimas
CYP2B6, CYP3A4 y CYP3AD5 con las concentraciones plas-
maticas de EFV (y los efectos adversos sobre el SNC) en
157 pacientes de diferentes razas (89 blancos [europeo-
americanos], 50 negros [afroamericanos], 15 hispanos, 3
otras razas)'. El genotipo TT en la posicién 516 del
CYP2B6 fue més prevalente en los pacientes de raza ne-
gra (20%) que en los blancos (3%) y se asocié con concen-
traciones plasmaticas de EFV 3 veces més elevadas que
las encontradas en las personas con genotipo GG. Los pa-
cientes con genotipo GG tuvieron las concentraciones plas-
madticas més bajas y aquellos con el genotipo GT presen-
taron concentraciones intermedias. Esta gradacion en las
concentraciones plasméaticas de EFV segun el genotipo
CYP2B6 G516T se observé también cuando se analizaron
por separado los pacientes de raza blanca y negra, y se
mantuvo a lo largo de las 24 semanas que dur6 el estudio.
El genotipo CYP2B6 G516T se asoci6 también con la pre-
sencia de efectos adversos neuropsiquidtricos durante la
primera semana de tratamiento con EFV. Del resto de los
polimorfismos estudiados, sélo el CYP3A4 A-392G y el
CYP3A5 A6986G se asociaron débilmente con las concen-
traciones plasmaéticas de EFV1S.

La estrecha asociacion existente entre el polimorfismo
CYP2B6 G516T y las concentraciones plasmaticas de EFV
se ha confirmado en otras investigaciones!™?’. En un estu-
dio realizado en Espana en el que se analizaron los poli-
morfismos 516G>T en 100 pacientes de raza blanca trata-
dos con EFV, el 52% de los pacientes tenian el genotipo
wild-type (GGQ), el 43% el genotipo heterocigoto (GT) y el
5% el genotipo homocigoto (TT)!8. Las mayores concentra-
ciones plasmaticas de EFV se encontraron en los pacientes
con el genotipo TT y las mas bajas en los que tenian geno-
tipo GG, con valores intermedios en los que tenian genoti-
po GT. En este estudio, el 40% de los pacientes con el ge-
notipo homocigoto y el 20% de los que tenian el genotipo
heterocigoto presentaban concentraciones plasmaticas
excesivas de EFV (> 4 ng/ml). Por el contrario, entre los
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que tenian el genotipo wild-type GG, sé6lo el 5% presenta-
ban concentraciones plasmaticas elevadas y el 20% pre-
sentaba concentraciones subterapéuticas del fairmaco (<1
ng/ml)'é. En otro estudio realizado en la Cohorte Suiza, se
evalud la presencia de este alelo como marcador farmaco-
genético de la farmacocinética y toxicidad del EFV en 167
pacientes, midiendo las concentraciones de farmaco tanto
en el plasma como en las células mononucleares de san-
gre periférica (PBMC)'. En este caso, también se observé
que el genotipo TT se asocié con mayores concentraciones
plasmaticas e intracelulares de EFV. Ademas, las concen-
traciones intracelulares y el genotipo CYP2B6 G516T fue-
ron predictores del desarrollo de toxicidad neuropsiquia-
trical®.

Ademas de las variantes alélicas mds conocidas, re-
cientemente se han descrito nuevos polimorfismos aso-
ciados con pérdida o disminucién de la actividad enzima-
tica del CYP2B6, como el 983T>C y el 785 A>G
(marcadores del alelo CYP2B6%16)%?, el 593T>C (marca-
dor del alelo CYP2B6*%27)?% y el 1132C>T (marcador del
alelo CYP2B6%28)? que, especialmente en individuos ho-
mocigotos, representan un riesgo elevado de desarrollar
concentraciones plasmaticas excesivas de EFV. Aunque
EFV no es un sustrato de la gp-P, se ha sugerido que un
polimorfismo del gen ABCBI que codifica esta proteina
puede asociarse con concentraciones plasmaticas mas ba-
jas del farmaco y con mayores incrementos de linfocitos
CD4%,

La mayoria de los estudios farmacogenéticos realizados
hasta ahora se han centrado en el efecto de polimorfismos
individuales. Sin embargo, los procesos farmacocinéticos y
la respuesta a los medicamentos son fené6menos comple-
jos en los que es probable que se produzca una interaccién
entre proteinas codificadas por multiples genes. Estudios
preliminares sugieren que el analisis combinado de va-
rios alelos puede mejorar la capacidad predictora de la ex-
posicién plasmatica, de la respuesta al tratamiento e in-
cluso de la toxicidad del EFV?, En el subestudio genético
del ensayo ACTG 384 en el que se comparaba didanosina
(ddI) mas d4T frente a AZT méas 3TC, y EFV frente a nel-
finavir, el modelo de andlisis que incluia a los alelos
CYP2B6 516G>T y ABCB1 2677G>T fue el mejor predic-
tor de la exposicién plasmatica a EFV en pacientes de raza
blanca®. Del mismo modo, la interaccién entre estos 2 ge-
nes predijo mejor la respuesta al tratamiento, mientras
que para el fracaso por toxicidad, el modelo con mejor ca-
pacidad predictora fue el que incluia los genes ABCB1
2677G>T y ABCB1 3435C>T?.

El reconocimiento de que determinados polimorfismos
genéticos puede influir en el metabolismo del EFV y con-
dicionar diferencias farmacocinéticas marcadas entre los
individuos podria tener implicaciones en la terapia anti-
rretroviral. En el momento actual este fairmaco se admi-
nistra a una dosis fija de 600 mg una vez al dia. La posibi-
lidad de que una dosis mas baja pudiera reducir los efectos
adversos sin afectar a la eficacia en pacientes con varian-
tes alélicas del CYP2B6 asociadas con una mayor exposi-
cién al farmaco, resulta particularmente atractiva. Esta
estrategia se ha empleado con éxito en casos aislados!® y
en un estudio reciente en el que se emplearon dosis més
bajas de EFV en pacientes con genotipos CYP2B6 516G>T
se observ6 una reduccion de los sintomas del SNC en 10 de
14 casos que recibieron dosis ajustadas segun las concen-
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traciones plasmaticas del farmaco (200-400 mg/dia) y se
mantuvo la eficacia virolégica del tratamiento?®. La geno-
tipificacién del CYP2B6 podria, asi, ser de utilidad como
adyuvante para una estrategia de terapia personalizada,
basada en la medicién de las concentraciones plasmaticas
de EFV, orientada a incrementar la seguridad y la tole-
rancia de este farmaco. No obstante, el alto grado de su-
perposicion entre los genotipos y la multiplicidad de fac-
tores que pueden influir en la exposicién al farmaco es
probable que limiten el valor de los polimorfismos indivi-
duales en la practica clinica.

Reaccion de hipersensibilidad a neviparina

La reaccion de hipersensibilidad (RHS) a NVP se produ-
ce aproximadamente en el 5% de los pacientes con infec-
cién por el VIH que comienzan tratamiento con este far-
maco y se manifiesta por fiebre con hepatitis y/o exantema
cutdneo, y en algunas ocasiones con sintomas multisisté-
micos?’?. Aunque generalmente se resuelve al suspender
el farmaco, en algunos casos esta reaccién puede ser mor-
tal?8. Las caracteristicas de la RHS sugieren que puede ha-
ber una predisposicion genética y que el cuadro se produce
por una respuesta inmunolégica dependiente de los linfo-
citos CD4 que esta desencadenada por antigenos especifi-
cos asociados con la NVP. La reaccién aparece general-
mente en la segunda o tercera semana de tratamiento y es
mas rapida y grave cuando se reintroduce el fairmaco?"?%,
Un recuento de CD4 bajo antes de iniciar el tratamiento es
protector, de manera que la reaccién se desarrolla con ma-
yor frecuencia y es més grave en personas no infectadas
por el VIH que reciben el fairmaco en profilaxis tras una
exposicion?®, en mujeres infectadas por el VIH con linfoci-
tos CD4 > 250 céls/pl (odds ratio [OR] = 12) y en varones
con linfocitos CD4 > 400 céls./pl (OR = 3)%".

Tres estudios independientes sugieren que esta reaccién
puede tener una base inmunogenética y que esta asociada
con antigenos HLA del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC)3*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 sintomas sistémicos, con valores
predictivos positivo y negativo del 40 y 96%, respectiva-
mente®. Ninguna de las 2 variables por separado se asoci6
con un mayor riesgo de desarrollar una RHS en el andlisis
multivariante, lo que sugiere que la predisposicién genética
puede ser un prerrequisito, pero es insuficiente por si mis-
ma para el desarrollo de la RHS, y que la reaccién puede ser
atenuada o abolida si el recuento de linfocitos CD4 es bajo®.

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

los haplotipos HLA-Cw*8-HLA B*14, comparado con el
5% (2/36) del grupo tolerante?!. La frecuencia de los ha-
plotipos HLA-Cw*8-HLA B*14 encontrada en los pacien-
tes con RHS fue 7,5-9,5 veces superior a la encontrada en
la poblacién de la isla y a la de los grupos tolerante y no
expuesto a NVP. Aunque en este estudio no se pudo de-
terminar cudl de los 2 haplotipos estaba principalmente
relacionado, en un estudio posterior en poblacion japone-
sa, donde el haplotipo HLA-B14 no se encuentra presen-
te, se tipificaron los alelos HLA-A, HLA-B, HLA-Cw, HLA-
DRB1 y HLA-DQB1 en 309 pacientes®2. La frecuencia
alélica de HLA-Cw8 y HLA-B14 fue del 13 y 0%, respecti-
vamente. El grupo con RHS a NVP incluy6 a 11 pacientes
(grupo 1) y el grupo tolerante, a 29 (grupo 2). La frecuen-
cia del alelo HLA-Cw*8 fue del 42, 10 y 9-14%, para el gru-
po 1, grupo 2 y poblacién japonesa general, respectiva-
mente, lo cual confirma la asociacién entre el haplotipo
HLA-Cw*8 y el riesgo de desarrollar una RHS con NVP?2,

Hepatotoxicidad con neviparina

La hepatotoxicidad asociada a NVP puede presentarse
con otras manifestaciones de hipersensibilidad o producir-
se de forma aislada. En un metaanalisis reciente de la se-
guridad de NVP en diferentes poblaciones de pacientes
con infeccién por el VIH, el 4,9% de los tratados con este
farmaco desarrollé acontecimientos adversos hepaticos
sintomaticos?. Como ocurre con EFV, la biodegradacion
hepatica de la NVP se lleva a cabo fundamentalmente por
la isoenzima 2B6 del CYP450, si bien otras isoenzimas,
entre ellas la CYP3A4, se han implicado también en su
metabolismo. Aunque la gp-P (codificada por el gen
ABCBI [MDR-1)), transporta multiples sustratos, entre
los que se encuentran los IP, no parece operar como trans-
portador de los ITINAN?3. Sin embargo, en un estudio re-
ciente se ha encontrado una correlacién inversa entre las
concentraciones de NVP en células mononucleares de san-
gre periférica y los niveles de expresion de gp-P, lo que
sugiere que esta proteina puede tener algin papel en el
transporte de NVP3,

En un estudio observacional publicado recientemente se
investigé la relacion entre los polimorfismos genéticos de
CYP2B6, CYP3A4 y MDR1 y la hepatotoxicidad durante
el tratamiento antirretroviral con ITINAN en 423 pacien-
tes que iniciaban una pauta que contenia EFV (222 pa-
cientes) o NVP (201 pacientes). El1 4,7% de los pacientes
experimentaron hepatotoxicidad grave (14 NVP, 6 EFV)3,
En contra de lo esperado, el riesgo de hepatotoxicidad se
relacioné con variaciones en el gen MDR]1. El polimorfis-
mo C>T en la posicién 3435T del MDR1 se asoci6é con un
descenso en la probabilidad de desarrollar hepatotoxici-
dad. En el analisis multivariante, la interaccién entre los
polimorfismos MDR 3435 C>T y CYP2B6 1459 C>T pre-
dijo el riesgo de hepatotoxicidad con una exactitud del
74%. En un estudio similar realizado por el mismo grupo
de investigacién, se analizé la relacion de los polimorfis-
mos de CYP2B6, CYP3A y MDRI1 con la hepatotoxicidad
por NVP en pacientes no tratados previamente que parti-
ciparon en el ensayo FTC-302 de Gilead Sciences, un es-
tudio a doble ciego realizado en Sudafrica en el que se
comparaba emtricitabina con 3TC y NVP con EFV?$. De
los 385 pacientes asignados a NVP, el 17% present6 hepa-
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totoxicidad. También en este estudio, el polimorfismo C>T
en la posiciéon 3435T del MDR1 se asoci6 con un menor
riesgo de hepatotoxicidad. El mecanismo mediante el cual
este polimorfismo puede reducir el riesgo de hepatotoxici-
dad por NVP es desconocido. Se ha propuesto que esta va-
riante alélica podria alterar la actividad exportadora de
la gp-P en el tracto intestinal, lo que afectaria a la farma-
cocinética de la NVP o sus metabolitos de tal manera que
disminuirian sus concentraciones intracelulares y la toxi-
cidad?®®.

Hiperbilirrubinemia con atazanavir
o indinavir

El1 20-50% de los pacientes tratados con atazanavir y el
5-25% de los que reciben IDV desarrollan hiperbilirrubi-
nemia a expensas de bilirrubina no conjugada, y en torno
al 6% presenta ictericia franca®”%. Este efecto es atribui-
ble a una inhibicién competitiva por atazanavir e IDV de
la enzima UGT1A1 responsable de la conjugacion y acla-
ramiento de la bilirrubina® y se produce con mayor fre-
cuencia en el 5-10% de la poblacién con sindrome de Gil-
bert, un proceso caracterizado por una alteracién
genéticamente determinada en la conjugacién de la bili-
rrubina. Este sindrome se asocia con el alelo UGT1A1%28,
definido por la presencia de 7 repeticiones del dinucleétido
TA (TA7) en la region promotora del gen que codifica la
enzima UGT1Al, lo que se traduce en una actividad re-
ducida de esta enzima e hiperbilirrubinemia asintomati-
ca’?. En estos pacientes, la incidencia de hiperbilirrubine-
mia por atazanavir o IDV varia segin el genotipo de la
region promotora del gen que codifica la UGT1A1: desde el
15% en los que tienen el alelo wild-type al 90% en los ho-
mocigotos para el alelo UGT1A1%28; en este dltimo grupo
es en el que se alcanzan las concentraciones mas altas de
bilirrubina y en el que es mds probable que se presente ic-
tericia franca3%4-43,

La contribucién relativa del alelo UGT1A1%28 en la hi-
perbilirrubinemia asociada al tratamiento antirretroviral
se evalué en 96 pacientes (92 de raza caucésica) con infec-
cién por el VIH de la Cohorte Suiza tratados con antirre-
trovirales durante un periodo de 6 afios*®. Se estim6 el
efecto de los diferentes farmacos y del alelo UGT1A1%28
en las concentraciones de bilirrubina. El anélisis confir-
moé la asociacion 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
comparacion con el 7% observado en los no tratados con
ninguno de estos 2 farmacos. Los autores modelizaron el
impacto tedrico que podria tener una politica de genotipi-
ficacién antes de iniciar el tratamiento antirretroviral en
la incidencia de ictericia. Segun sus estimaciones, la ad-
ministracién universal de atazanavir o IDV sin genotipifi-
cacién previa causaria hiperbilirrubinemia en rango de
ictericia en el 21,6% de los pacientes, mientras que el tra-
tamiento basado en la genotipificacion previo de
UGTI1AI1*28 reduciria esta tasa al 5,8%*.

En un estudio realizado en Espana en 118 pacientes tra-
tados con atazanavir/ritonavir, Rodriguez-Né6voa et al*!
encontraron el alelo UGT1A1%28 en el 55% de los pacien-
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tes (48% heterocigotos, 7% homocigotos). La proporcion
de pacientes con hiperbilirrubinemia de grado 3-4 (bilirru-
bina total > 3,2 mg/ml) fue del 80% en los homocigotos,
del 29% en los heterocigotos y del 18% en los que tenian
un genotipo UGT1A1 wild-type. En el andlisis multiva-
riante, ser portador de al menos un alelo UGT1A1%28 se
asoci6 de forma independiente con el desarrollo de hiper-
bilirrubinemia grave (OR = 2,96)*. Los mismos investiga-
dores demostraron que existe una correlacién entre los va-
lores de bilirrubina y las concentraciones plasmaticas de
atazanavir y que el polimorfismo 3435C>T en el gen
MDR] que codifica la gp-P influye en las concentraciones
plasmaticas de atazanavir (los portadores del genotipo
wild-type presentan concentraciones mayores que los ge-
notipos C/T o T/T)*1:44,

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

Neuropatia periférica y acidosis lactica
asociadas con analogos de nucledsidos

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

La neuropatia periférica puede desarrollarse hasta en el
15% de los pacientes infectados por el VIH*. Aunque pue-
de ser una complicacién de la infeccién por el VIH no tra-
tada, la mayoria de los casos se producen como consecuen-
cia del tratamiento antirretroviral, particularmente
cuando se usa ddI y/o d4T4"48,

Para investigar si determinados polimorfismos genéti-
cos podrian influir en la susceptibilidad a desarrollar neu-
ropatia periférica asociada a ITIAN, Hulgan et al* reali-
zaron un andlisis genético exploratorio en 509 pacientes
que habian participado en el estudio ACTG 384, un ensa-
yo clinico aleatorizado en el que se comparaba ddI méas
d4T frente a AZT més 3TC. Durante los 3 afios que duré el
ensayo, se desarroll6 neuropatia periférica en 147 pacien-
tes (29%), 108 (73%) de ellos aleatorizados a recibir ddI
més d4T, y 39 (27%) a AZT més 3TC (p < 0,001). Los in-
vestigadores estudiaron haplogrupos europeos del genoma
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mitocondrial*. E1 ADNmt contiene 38 genes, 13 de ellos
genes estructurales que codifican diferentes subunidades
de los complejos enzimaticos del sistema de la fosforilacién
oxidativa. La regién mayor no codificante, conocida como
region control o D-loop, destaca por su elevada tasa de
mutacién y por ser muy variable entre las diferentes po-
blaciones. Los polimorfismos en esta regiéon del genoma
mitocondrial se han desarrollado durante los pasados
150.000 afios y sus combinaciones definen haplogrupos
mitocondriales. La filogenia de los haplogrupos mitocon-
driales difiere entre continentes y poblaciones, y se ha
usado para construir mapas de migraciones humanas. Los
haplogrupos mejor caracterizados son los europeos (H, I, J,
K, T, U, V, W, X), que fueron los que se analizaron en este
estudio. De los 9 haplogrupos mitocondriales estudiados,
sélo el haplogrupo T se encontré6 con una frecuencia mayor
en los pacientes que desarrollaron neuropatia periférica.
En los pacientes de raza blanca que desarrollaron neuro-
patia periférica, el 17% pertenecian al haplotipo T, en
comparacién con el 6,7% de los que no presentaron neuro-
patia periférica (OR = 2,8). La asociacién fue mas estrecha
cuando se analizaron los pacientes asignados a ddI més
d4T. En este subgrupo, 10 de los 48 (20,8%) que desarro-
llaron neuropatia periférica pertenecian al haplogrupo T
comparado con 4 de 89 (4,5%) de los que no la presenta-
ron (OR = 5,4). En el andlisis multivariante, los principa-
les predictores independientes del desarrollo de neuropa-
tia periférica fueron la asignacién a la rama de ddI maés
d4T (OR = 2,57), una edad més avanzada en el momento
del diagnéstico de la neuropatia (OR = 1,05 por afo) y un
haplogrupo mitocondrial T (OR = 2,89)*°. En un analisis
posterior, los autores han caracterizado un polimorfismo
mitocondrial especifico dentro del haplogrupo T, el
MTND2 (*) LHON 4917G, que puede estar asociado con
un aumento de la susceptibilidad al desarrollo de neuro-
patia periférica por andlogos de nucleésidos®.

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

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

La acidosis lactica es una manifestacion grave de toxici-
dad mitocondrial que se produce ocasionalmente en pacien-
tes que reciben tratamiento con ITIAN, sobre todo con d4T
y ddI?%. Aunque se sospechaba que podia existir una predis-
posicién genética, no se habian investigado marcadores ge-
néticos. En un estudio reciente®®, un grupo de investigado-
res japoneses secuencié 22 exones del gen POLG que
codifica la subunidad catalitica de la ADN polimerasa mi-
tocondrial gamma, en 11 pacientes infectados por el VIH
con historia de hiperlactatemia inducida por d4T, y en 5
pacientes que habian recibido tratamiento prolongado con
d4T y presentaban valores normales de lactato sérico. Estos
investigadores lograron identificar en un paciente tailandés
con acidosis lactica una nueva mutacién en el codon 964 del
gen POLG (R964C). Al caracterizar el efecto bioquimico de
esta mutacién por analisis recombinante, encontraron que
producia una disminucién marcada de la actividad enzima-
tica de la ADN polimerasa mitocondrial, que era del 14%
en relacion con la actividad de la enzima producida por el
gen wild-type. Ademés, el cultivo con d4T de células linfo-
blastoides derivadas del paciente con la mutacién R964C re-
dujo significativamente los valores de ADNmt, comparado
con lo observado con células con el gen wild-type®®. A pesar
de que s6lo encontraron la mutacién en un paciente, es bio-
l6gicamente plausible que esta mutacion 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 dafio del tua-
bulo proximal y se manifiesta por diversas alteraciones
de la funcién tubular y/o insuficiencia renal aguda®*5s.
El tratamiento con este farmaco se ha asociado también
con descenso del filtrado glomerular e insuficiencia renal
crénica®®%. Los factores mejor caracterizados como favo-
recedores de la nefrotoxicidad por tenofovir son la presen-
cia de enfermedad renal crénica previa, el uso simultaneo
de otros farmacos nefrotéxicos, un peso corporal bajo, la
edad avanzada y un recuento bajo de linfocitos CD4'. En
algunos estudios clinicos se ha observado que la coadmi-
nistracién de tenofovir con determinados farmacos anti-
rretrovirales, sobre todo IP potenciados con ritonavir y
didanosina, puede asociarse con un mayor riesgo de ne-
frotoxicidad®?%¢. Sin embargo, en los estudios experimen-
tales que han evaluado el efecto de la combinacién de
tenofovir con otros antirretrovirales se han obtenido re-
sultados discrepantes®’-°,

Tenofovir es excretado por filtracion glomerular y se-
crecion tubular activa. La secrecién tubular activa es me-
diada por 2 tipos de transportadores especificos en las cé-
lulas de los tubulos proximales renales: a) los localizados
en la membranas basolaterales, que captan las moléculas
pequenas y solubles de la circulacién sistémica facilitan-
do su entrada al interior de las células, y ) los localizados
en las membranas apicales, que exportan los farmacos
desde el interior de las células a la orina. En el caso del
tenofovir, las proteinas que transportan el farmaco desde
la circulacién sanguinea al interior de las células tubula-
res han sido bien caracterizadas™. Se sabe que en la mem-
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brana basolateral de los tibulos proximales es captado por
el transportador de aniones organicos 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-
presiéon de hOAT3 en los tubulos proximales es mucho ma-
yor que la de hOAT1, lo cual sugiere que el hOAT3 podria
ser una via paralela de baja afinidad, pero alta capacidad
de transporte”. En cuanto a las proteinas exportadoras,
aunque las asociadas con resistencia a multiples farma-
cos MRP2 y MRP4 y la gp-P estdn presentes en la mem-
branas apicales de los tibulos renales proximales y exis-
ten evidencias indirectas de que la MRP2 podria tener un
papel™, los datos experimentales m4s robustos indican
que tenofovir no es un sustrato de MRP2 (ni de la gp-P)
sino de MRP4 que seria la proteina que transportaria el
tenofovir a la orina. En diferentes sistemas in vitro se
ha puesto de manifiesto que el tenofovir se acumula a con-
centraciones 5 veces inferiores en células que sobreexpre-
san MRP4, y que la acumulacién se incrementa cuando se
afiade un inhibidor de la MRP?2.

Izzedine et al™ planteraron la hipétesis de que determi-
nadas variaciones en los genes que codifican las proteinas
transportadoras podrian condicionar una acumulacién in-
tracelular de tenofovir que incrementara el riesgo de toxici-
dad tubular. Estos investigadores realizaron un an4lisis
exploratorio de los genes que codifican las proteinas MRP2
(ABCC2), MRP4 (ABCC4) y gp-P (ABCC1) en 30 pacientes
con infeccion por el VIH de raza caucéasica tratados con te-
nofovir. Los pacientes del estudio se dividieron en 2 grupos:
13 pacientes que habian desarrollado tubulopatia renal pro-
ximal secundaria al tratamiento con tenofovir (grupo 1) y 17
pacientes sin anomalias renales (grupo 2). Se realiz6 un cri-
bado mutacional para los genes ABCC2 (MRP2) y ABCC4
(MRP4) en el grupo 1y todos los polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) identificados fueron genotificados en el
grupo control para analizar la asociacién mediante un estu-
dio de casos y controles. Los 30 pacientes incluidos en el es-
tudio fueron también genotificados para 3 SNP funcionales
del gen ABCBI1 (3435C>T, 2677G>T/A y 1236G>T). El de-
sarrollo de tubulopatia se asoci6 significativamente con el
polimorfismo 1249G>A del gen ABCC2 (MRP2) y con un ha-
plotipo del mismo gen que comprendia 4 polimorfismos, in-
cluido el 1249G>A (OR no ajustada = 4,25; limite inferior
del intervalo de confianza del 95%: 1,25). No se encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos 1y 2 respecto
al analisis de los genes ABCC4 (MRP4) y ABCBI1 (gp-P),
aunque un polimorfismo sinénimo (es decir, que no altera la
secuencia de aminodcidos de la proteina codificada) en el
gen ABC(C4 se asoci6 con el desarrollo de tubulopatia y en-
tré en el andlisis multivariante de los haplotipos ABCC2
como una covariable. Los autores concluyeron que los ha-
plotipos ABCC2 estan asociados con la tubulopatia proxi-
mal inducida por tenofovir ya que influyeron significativa-
mente en la susceptibilidad a desarrollar disfuncién
tubular: el CATC actuando como un haplotipo favorecedor
de la toxicidad (se encontré en el 40,9% de los casos y en el
13,7% de los controles [p < 0,01]), y el CGAC como haploti-
po protector (no se encontré en ninguno de los casos y esta-
ba presente en el 20,2% de los controles [p < 0,01])%.

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

Hiperamilasemia y pancreatitis aguda

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

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

Conclusiones

La investigacién en el campo de la farmacogenética
esta 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 tltimos afos han identificado marcadores gené-
ticos asociados con el riesgo de desarrollar neurotoxici-
dad con EFV, reacciones de hipersensibilidad y hepatoto-
xicidad con NVP, hiperbilirrubinemia con atazanavir e
IDV, neuropatia periférica y acidosis lactica con ITIAN y
toxicidad renal con tenofovir. Los principales alelos y po-
limorfismos publicados se resumen en la tabla 1. En al-
gunos casos, la asociacion se ha confirmado en mas de
un estudio, como ocurre con la predisposicion genética a
sufrir toxicidad neurolégica con EFV asociada al poli-
morfismo 516G>T de la isoenzima hepatica CYP2B6, las
reacciones de hipersensibilidad a NVP asociadas con ale-
los especificos del HLA, y la hiperbilirrubinemia en pa-
cientes expuestos a atazanavir o IDV portadores del po-
limorfismo UGT1A1%28. En otros casos, como sucede con
la neuropatia periférica con ITIAN asociada al haplogru-
po T del genoma mitocondrial o los haplotipos ABCC2
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TABLA 1. Principales marcadores genéticos asociados con neurotoxicidad con efavirenz, reacciones de hipersensibilidad
y hepatotoxicidad con nevirapina, hiperbilirrubinemia con atazanavir e indinavir, neuropatia periférica y acidosis lactica

con analogos de nucledsidos y toxicidad renal con tenofovir

Gen Alelo/Polimorfismo Asociaciéon Farmaco Confirmacién® b?ﬁﬁi;;‘g:a
CYP2B6 CYP2B6*6 516 G>T Neurotoxicidad del SNC EFV Si 16,17,18, 19
HLA-DR HLA-DRB1%0101 Qétﬁi‘r’)g’sg:f&il‘;ggg negativo de reaccién NVP No 30
HLA-B HLA-B*14 Hipersensibilidad (Cerdefia) NVP No 31
HLA-C HLA-Cw*8 Hipersensibilidad (Cerdefia y Jap6n) NVP Si 31, 32
ABCBI (MDR1) 3435 C>T Disminuye el riesgo de hepatotoxicidad NVP Si 35,36
UGTI1AI UGT1A1%28 Sindrome de Gilbert Atazanavir Si 39,43

Hiperbilirrubinemia (caucésicos) IDV

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

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

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

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

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