FARMACOGENETICA EN LA INFECCION POR EL VIH

HLA-B*5701 y reaccién de hipersensibilidad a abacavir.
Métodos de estudio y relevancia clinica

Mireia Arnedo Valero

Servicio de Infecciones. Hospital Clinic. IDIBAPS. Barcelona. Espana.

La reaccion de hipersensibilidad al abacavir (ABC) es un
efecto adverso que se produce entre el 5 y el 8% de
aquellas personas que inician el tratamiento con este
farmaco y que limita el tratamiento en el futuro. Algunos
factores genéticos del huésped, en especial el alelo HLA-
B*5701, se han identificado como factores de riesgo para
desarrollar la reaccion de hipersensibilidad en la raza
caucasica. Por esta razén se plantea la posibilidad de
implementar en la practica habitual un test genético que
permita detectar la presencia de este alelo con la finalidad
de conseguir un perfil terapéutico personalizado. En este
capitulo se documenta toda la informacion relacionada con
la hipersensibilidad al ABC y sus marcadores genéticos e
inmunolégicos, las distintas técnicas para la deteccion del
alelo HLA-B*5701, asi como un resumen de los diferentes
estudios realizados en el momento en distintas
poblaciones.
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HLA-B*5701 and hypersensitivity reactions to abacavir.
Study methods and clinical relevance

Hypersensitivity reactions to abacavir occur in 5-8% of
patients starting treatment with this drug and limits future
treatment. Some host genetic factors, especially the HLA-
B*5701 allele, have been identified as risk factors for
hypersensitivity reaction in Caucasians. Consequently, the
possibility of routine implementation of a genetic test to
rule out the presence of this allele has been proposed to
achieve a personalized therapeutic profile. The present
article discusses all the information related to
hypersensitivity to abacavir and its genetic and
immunological markers, as well as the distinct techniques
for HLA-B*5701 allele detection. The various studies
performed to date in distinct population are also
discussed.
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Introduccion

El arsenal terapéutico contra el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) ha ido mejorando en el transcurso
de los ultimos afios, con el desarrollo de nuevas moléculas
o familias de antirretrovirales, la mejora de los perfiles de
tolerancia y una mejor utilizacién de éstas en las estrate-
gias de tratamiento. Pero no debemos dejar de lado los
efectos adversos de todos estos farmacos y especialmente
las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares y las
alergias.

Hipersensibilidad al abacavir. Aspectos
clinicos

Abacavir (ABC) es un inhibidor de la transcriptasa in-
versa andlogo de nucleésido (ITIAN) que se prescribe de
forma conjunta con otros farmacos para el tratamiento de
la infeccién por el VIH. Sin embargo, y a pesar de su de-
mostrada eficacia junto a un perfil de toxicidad favorable,
se han descrito entre un 5 y un 8% de reacciones de hiper-
sensibilidad a las 6 semanas en pacientes infectados por el
VIH y que recibian ABC, estableciéndose una potencial re-
lacién entre el ABC y la reaccién de hipersensibilidad®S. El
diagnéstico se establece en funcién de criterios clinicos que
pueden ser potencialmente confusos debido al uso de otros
farmacos (incluida nevirapina [NVP]) o a la presencia de
infecciones. La clasificacion clinica de la hipersensibili-
dad al ABC incluye al menos alguno de los siguientes sig-
nos: fiebre, exantema, vémitos, dolor de cabeza, sintomas
respiratorios y gastrointestinales, letargia, mialgia o ar-
tralgia, que se manifiestan durante las primeras 6 sema-
nas de exposicién al farmaco, y que se resuelven a las 72
h de haber retirado la medicacién'®. Se ha comprobado en
diferentes estudios la utilidad del test epicutaneo como
método alternativo para la confirmacién de la hipersensi-

bilidad al ABC"8.

Marcadores genéticos e inmunoldgicos
de hipersensibilidad al ABC

Predisposicion genética a la reaccion de
hipersensibilidad del ABC: asociacion especifica
entre HLA-B*5701 y su asociacion con el haplotipo
MHC

El papel de los factores genéticos en la patogenia de la
reaccion de hipersensibilidad al ABC se ha descrito en di-
ferentes estudios clinicos, en los que se define a la reaccién
de hipersensibilidad al ABC como un sindrome inflamato-
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rio multisistémico que afecta aproximadamente entre el 5
y el 8% de los individuos que reciben ABC en las primeras
fases del tratamiento. Determinados casos de susceptibi-
lidad familiar y una frecuencia baja en determinados gru-
pos étnicos podria estar relacionado también con éstos'®.
En 2002 se publicaron los primeros estudios que revela-
ban una fuerte asociacién entre la reacciéon de hipersensi-
bilidad al ABC y ser portadores del polimorfismo 5701 en
el gen antigeno leucocitario humano (HLA-B*5701) en los
grupos étnicos de caucdsicos e hispanicos®!2. Este alelo del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) parece ser
un elemento de restricciéon que dicta el desarrollo de una
respuesta inmunitaria aberrante al ABC y/o a sus deriva-
dos metabdlicos.

El HLA-B*5701 pertenece a un grupo de subtipos del
B17 que fue definido mediante técnicas seroldgicas, las
cuales también incluyen el alelo HLA-B*58 y un minimo
de 9 subtipos diferentes del HLA-B*57 (HLA-B*5701 al
B*5709) que se identificaron mediante técnicas de alta re-
solucién basadas en la secuenciacién'*%. Se estudi6 la fre-
cuencia de este genotipo en la poblacién del oeste de Aus-
tralia expuesta al ABC (n = 360), en individuos que no
presentaron reaccion de hipersensibilidad al ABC, y se de-
mostré la presencia de distintos alelos del B17: HLA-
B*5801 (n = 8), HLA-B*5702 (n = 2) y HLA-B*5703 (n =
1)'6. Estos alelos se asemejan en més de un 90% y se dife-
rencian a partir del residuo aminodcido 95, 97, 114 y 116
del bolsillo C y F del péptido de union, con diferentes re-
pertorios de péptidos de unién. Asi se explica la especifici-
dad del alelo HLA-B*5701 en relacién con las reacciones
de hipersensibilidad del ABC o de sus haptenos en el sitio
interno del péptido de unién del bolsillo HLA-B*5701. Es-
tos hallazgos tienen varias implicaciones:

1. En primer lugar, destacan la importancia de técnicas
de tipificacién del HLA de alta resolucién con la finalidad
de identificar el alelo HLA-B*5701 entre el grupo serolégi-
co B176, Esto es especialmente relevante en poblaciones
con una elevada diversidad étnica'5; asi el alelo HLA-B*58
es comun en las poblaciones asiaticas (aproximadamente
un 10%), mientras que el alelo HLA-B*5703 es relativa-
mente especifico de las poblaciones de origen africano. En
ambos casos estos alelos son mas frecuentes que el HLA-
B*5701 a nivel poblacional, lo cual aumenta la posible de-
teccion de falsos positivos cuando se utilizan los métodos
de tipificacién serolégica’®.

2. En segundo lugar, es posible que se describan nuevos
marcadores genéticos asociados al HLA-B*5701 en el ha-
plotipo CMH y que pueden también estar involucrados en
la hipersensibilidad al ABC. Existe la posibilidad alta-
mente especifica (y con una elevada penetrancia) de que la
asociacién entre el HLA-B*5701 y la reaccién al ABC no se
deba dnicamente a una respuesta inmunitaria especifica
de farmaco, sino que otros factores genéticos de la regién
CMH también estén implicados en la modulacién de la
respuesta inmunitaria, como pueden ser determinadas
funciones de chaperonas celulares (p. €j., heat-shock pro-
teins [Hspl), y respuesta a citocinas (p. €j., factor de ne-
crosis tumoral alfa [TNF-a]) que estan asociados especifi-
camente con el alelo HLA-B*5701.

Por todo ello se examin6 el locus genético HLA-B*5701
asociado a la estructura del haplotipo del ancestro comtn
(HA) del CMH?, y se sefial6 que la region del haplotipo con

mas parsimonia incluia HLA-B*5701, asi como un alotipo
especifico de haplotipo del locus del complemento C4
(C4A6)°. A partir de un panel de pacientes recombinantes
para el 57.1 HA, se consigui6 delimitar la regién suscepti-
ble que incluye el cluster del gen que codifica para las
Hsp70 en el CMH. Esta asociacién entre el HLA-B*5701
y una variante no sinénima de la proteina Hsp70 (resul-
tado del cambio de una metionina por una treonina en el
aminodcido de la posiciéon 493) se observé en mas del 90%
de los pacientes que presentaron una reaccién de hiper-
sensibilidad respecto al 0,4% de la poblacién control que
toleraron el ABC (fig. 1)!. El significado funcional de este
polimorfismo (SNP) M493T de Hsp70 en pacientes con hi-
persensibilidad al ABC es en parte desconocido, aunque se
ha propuesto que esta variante podria modificar el domi-
nio de unién al péptido, pudiendo verse facilitada la pre-
sentacién de ligandos especificos al HLA-B*5701 a través
de estas chaperonas celulares®.

Marcadores inmunolégicos de hipersensibilidad
al ABC: respuestas inmunitarias especificas
relacionadas con farmacos

Los factores que median y controlan las respuestas in-
munitarias frente a antigenos externos son complejos y
no se conoce por completo cémo se integran éstos en las
respuestas inmunolégicas. Sin embargo, la medicién de
las respuestas de citocinas ofrece una herramienta que
puede ayudar a discernir estas interacciones antigeno-
hospedador. Las citocinas son pequefias proteinas no es-
tructurales sintetizadas por la mayoria de células nucle-
adas después de la activacion de procesos de regulacion
y desarrollo!”. En particular, en las enfermedades créni-
cas y agudas, los valores de citocinas en suero y plasma
se han utilizado como medida indirecta para la monito-
rizacién de la progresion natural de la infeccion o los
efectos del tratamiento!”?°, Los niveles de citocinas como
reguladores de la respuesta inmunitaria pueden tam-
bién utilizarse para la investigacion de la patogenia y
categorias de las reacciones de hipersensibilidad a far-
macos?!.

Farmacos como los antibiéticos beta lactamicos, sulfo-
namidas o antiepilépticos se asocian frecuentemente a
reacciones de hipersensibilidad en humanos??, mientras
en el campo del VIH el ABC y la NVP son los responsa-
bles de la mayoria de estas reacciones?’. La mayoria de
farmacos tienen un peso molecular inferior a 1 kDa y se
consideran no activadores del sistema inmunitario?42?5,

Hipersensibilidad al ABC y HLA-B*5701 frente a
HLA-B*5701 + Hsp70hom493T

HLA-B*5701 HLA-B*5701 + Hsp70hom493T
Pos Neg Pos Neg
Sensibilidad 15 1 | Sens 93,8% 15 1 |Sens 93,8%
Otros 4 180 |Espec 97,8% 4 183 |Espec 99,5%

Pos VP Neg VP
78,9% 99,4%

Pos VP Neg VP
93,8% 99,5%

Figura 1. Comparacién de los valores predictivos para los alelos de hipersen-
sibilidad a abacavir (ABC) descritos actualmente. (Adaptada de Martin et al'.)
HLA: antigeno leucocitario de histocompatibilidad; Hsp: proteinas de choque
térmico; VP: valor predictivo; Sens: sensibilidad; Espec: especificidad.
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aunque quimicamente inertes, la conjugacion de protei-
nas endégenas puede conducir al reconocimiento y pre-
sentaciéon del complejo hapteno-péptido del sistema in-
munitario?®. La respuesta inmunitaria restringida del
CMH y mediada por células T puede ser contra el propio
hapteno o contra el péptido y es regulada por citocinas?*
2427 Por ejemplo, en exantemas maculopapulares, la in-
terleucina 5 (IL-5), la perforina y la «granzyme» pueden
ser secretados por las células T CD4, mientras que los
linfocitos T CD8 citotéxicos son en primer lugar respon-
sables de las reacciones ampollosas y de la necrélisis epi-
dérmica téxica?s.

Desde el punto de vista funcional, los linfocitos T se han
categorizado en células de tipo 1 (T1) y de tipo 2 (T2) de-
pendiendo de las citocinas que ellas secretan y su papel
en la induccién de la respuesta inflamatoria o la produc-
cién de anticuerpos?®3°, En primer lugar, las células T1
producen interferén gamma (INF-vy), TNF-a e IL-2, lo que
estimula a los macréfagos conduciendo al desarrollo de
respuestas inmunoespecificas celulares. Un nimero de ci-
tocinas antiinflamatorias, como IL-4, 5, 10 y 13, son se-
cretadas por los linfocitos T2 e inducen respuestas humo-
rales contra los patégenos extracelulares®-3. Las citocinas
producidas por las células T1 y T2 se inhiben mutuamen-
te y como consecuencia la respuesta inmunitaria es dirigi-
da tanto por las células CD8-citot6xicas como por las CD4-
dependientes de anticuerpos. Desde la caracterizacion de
estos distintos tipos de células, algunos estudios han co-
rrelacionado cada tipo con la presentacion de determina-
das reacciones de hipersensibilidad en ratones®2. En estu-
dios realizados in vitro con células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) de pacientes sensibles a la amo-
xicilina se observé una produccién de IL-5, IL-10 y TNF-y
(fig. 2). La produccion de IL.-5 como marcador de sensibili-
dad al farmaco fue del 92%, comparado con el 55y 75% de
la prueba del parche y de la de transformacion de linfoci-
tos, respectivamente®t. También se detectaron elevados
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Figura 2. La expresion intracelular de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
se ve incrementada tras la estimulacién continua con abacavir (ABC) en célu-
las mononucleadas de sangre periférica. SRH: sindrome de reaccién de hiper-
sensibilidad. (Adaptada de Martin et al'.)
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valores de citocinas en los cultivos de CD4 y CD8 expues-
tos a sulfamidas, fenitoina y carbamacepina®. Nolan et
al! demostraron que los pacientes con reaccién de hiper-
sensibilidad al ABC presentaban un aumento de los nive-
les TNF-a e INF-y después de la exposicién ex vivo al far-
maco (fig. 1) como resultado de una estimulacién continua
por ABC de CMSP en cultivo!’. Ademés también demos-
traron in vitro que la exposiciéon de las CMSP al ABC en
pacientes crénicos susceptibles a este farmaco es suficien-
te para activar una respuesta inmunitaria caracterizada
por una elevada producciéon de INF-v. A partir de estos
resultados fue posible plantear la determinacién de los
niveles de citocinas como marcadores de diagnéstico clini-
co en la identificacién de pacientes potencialmente sus-
ceptibles.

Mientras la liberacién de estas citocinas a partir de
CMSP de pacientes sensibilizados actia como marcador
de células T especificas activadas por farmacos, éstas por
si mismas no se han utilizado como indicadores de reac-
ci6én de hipersensibilidad?®t. En cultivos a largo plazo los
valores de citocinas pueden también verse afectados por
la concentracién de farmaco®. Por dltimo, la susceptibili-
dad in vitro se reduce a lo largo del tiempo desde el inicio
de la reaccion, tal y como se ha observado en las diferen-
cias entre pacientes que reaccionaron a metabolitos de la
clozapina y sujetos control®’. Como se ha comentado an-
teriormente, un método adicional de medicién del efecto
especifico del ABC en las células T se basa en la aplica-
cién de la prueba del parche epicutaneo. Dos estudios han
demostrado que el uso retrospectivo de la prueba del par-
che epicutaneo en los 3 afos siguientes desde la reaccién
inicial puede ser de gran utilidad a la hora de diagnosti-
car de forma correcta una reacciéon de hipersensibili-
dad!:38, Esta técnica la desarrollé por primera vez Eliza-
beth Phillips en Canadd’, y recientemente ha demostrado
ser muy especifica para la asociacion del HLA-B*5701 y
las reacciones de hipersensibilidad en las cohortes de VIH
del Oeste de Australia y Canad4'!. Dado que la clasifica-
cion de hipersensibilidad al ABC se basa en la presencia
de 2 0 més sintomas clinicos que pueden también darse
como reaccién a otros farmacos (p. €j., NVP o sulfameto-
xazol), o debido a enfermedades no relacionadas (p. €j., in-
fecciones virales, sindrome de reconstitucién inmunita-
ria), el uso de esta estrategia de diagnéstico en casos de
sospecha de hipersensibilidad al ABC ofrece la evidencia
de que es la respuesta inmunitaria especifica debida a
farmacos la que da soporte al diagnéstico. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que un resultado positivo para el
test del parche epicutdneo requiere de la presencia de una
respuesta inmunitaria que ha sido activada como repues-
ta a la exposicién de un farmaco y (a pesar del test gené-
tico HLA-B*5701) no es predictivo para las reacciones de
hipersensibilidad al ABC.

Métodos farmacogenéticos para la deteccion
del HLA-B'5701

Generalmente la tipificacién del antigeno leucocitario de
histocompatibilidad (HLA) es una técnica muy especiali-
zada ademads de costosa que se ofrece en un nimero limi-
tado de laboratorios que estén involucrados en programas
de trasplante de 6rganos. La identificacion del HLA-
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B*5701 como marcador clinico de la susceptibilidad para
desarrollar una reaccién de hipersensibilidad al ABC es
una de las aplicaciones de la farmacogenética en el area
del VIH. En este sentido, se han realizado estudios recien-
te basados en:

1. Validacién de esta técnica en estudios prospectivos,
que permitan mejorar la clasificacién de los casos en los
que se sospecha una reaccion de hipersensibilidad.

2. Desarrollo de métodos precisos, robustos y coste-efec-
tivos para la identificacién del HLA-B*5701, que permitan
su realizacién de forma habitual en laboratorios VIH y su
aplicabilidad en la practica clinica.

Métodos moleculares para el cribado del HLA

Los tests genéticos de alta resolucién utilizan un pri-
mer especifico de secuencia (PCR-SSP) para la identifi-
caciéon del HLA-B*5701, desarrollado para un uso fécil
en la practica diaria de los laboratorios de biologia mo-
lecular!*. Este ensayo de PCR-multiplex permite la dife-
renciacién entre alelos similares al HLA-B*5701, que in-
cluyen el alelo HLA-B*5702 y el HLA-B*5703, no
involucrados en el desarrollo de la reaccién de hipersen-
sibilidad al ABC'5. Este ensayo requiere la extraccion
de ADN a partir de la muestra, y puede realizarse de va-
rias muestras a la vez para conseguir una mejor relacién
coste-eficacia, y generalmente se puede llevar a cabo en
3-4 h.

Recientemente, Hammond et al®® publicaron unos re-
sultados basados en la implementacién de un control de
calidad externo para los resultados del test HLA-
B*5701. Con la idea de implementar el test del HLA-
B*5701 para la reaccién de hipersensibilidad al ABC de
forma practica y precisa generaron 2 paneles de mues-
tras de ADN para que fueran tipificadas empleando la
técnica de PCR-SSP en un total de 4 laboratorios dife-
rentes. El panel 1 de muestras de ADN fue tipificado co-
rrectamente por la totalidad de los laboratorios y el ale-
lo HLA-B*5701 se detect6 en el 100% de los casos. Lo
mismo sucedi6 para el panel 2 en 3 de los 4 laboratorios,
con una sensibilidad y especificidad del test del 100%.
En el cuarto laboratorio se detecté un falso positivo de-
bido a un error de identificacion de la muestra. Por lo
tanto, el test para la deteccién del alelo HLA-B*5701 es
100% especifico y 99,4% sensible e indica que la prueba
de cribado es efectiva para prevenir el riesgo de hiper-
sensibilidad al ABC.

Métodos inmunofenotipicos

El cribado del HLA con métodos serolégicos se puede
realizar mediante citometria de flujo, a partir de la hibri-
dacién de anticuerpos monoclonales B17 (mAb) a los anti-
genos HLA de la superficie en una poblacién de leucoci-
tos CD45+ procedentes de sangre total, después de lisar
las células que se hallan en la sangre!. El mAb B17 se
une a los alelos HLA-B57 y HLA-B*58 y a sus subtipos, y
ademas se requiere de un test molecular de confirmacion
para descartar posibles alelos que puedan conferir tole-
rancia. Esta tecnologia permite el cribado rdapido de los
individuos y la identificacion de los pacientes potencial-
mente susceptibles de presentar una reaccién de hiper-
sensibilidad al ABC. Es, ademas, especialmente valioso
desde el punto de vista de una rapida identificacién de

los pacientes «de bajo riesgo» que pueden presentar un re-
sultado negativo en el test (p. ej., mas del 90% de los tes-
tados). Ademas, la citometria de flujo puede implemen-
tarse facilmente en la mayoria de laboratorios de VIH de
forma diaria, lo cual permite un anélisis rdapido de la
muestra y un coste econémico razonable.

Experiencia de estudios clinicos

En un metaanadlisis que englob6 34 ensayos clinicos
con un total de 8.000 individuos analizados, se evalua-
ron los factores clinicos de riesgo relacionados con la
hipersensibilidad al ABC. Se describié una proteccién
relativa asociada a la raza de origen africano, al sexo
masculino y a estar en una etapa méds avanzada de la
infeccion por el VIH?. Un mayor nimero de CD8 en el
momento de iniciar el tratamiento con ABC podria tam-
bién estar asociado con una reacciéon de hipersensibili-
dad a éste*!. Sin embargo, la susceptibilidad genética
conferida por la presencia del alelo HLA especifico
(HLA-B*5701) parece ser el mayor factor de riesgo re-
lacionado con la hipersensibilidad al ABC"%!2, Epide-
miolégicamente, la distribucién de este marcador gené-
tico difiere entre las distintas poblaciones en funcién
de su base racial, lo que define diferencias en la suscep-
tibilidad de padecer un cuadro de hipersensibilidad al
farmaco'?'5. Mientras el HLA-B*5701 tiene un papel
critico para generar y dirigir una respuesta CD8 depen-
diente de células, las respuestas inmunitarias restringi-
das al HLA sugieren una funcién clave para esta va-
riante genética en la patogenia de la respuesta
inmunitaria especifica para el ABC"L,

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

Se trata de un estudio prospectivo de un tnico centro
donde se incluyeron a 260 individuos que no habian sido
tratados previamente infectados por el VIH y tratados
con ABC, todos ellos de raza blanca, de los que el 7,7%
fueron positivos para el HLA-B*5701. Para la determina-
cion de los alelos HLA se utiliz6 un método de tipaje de
alta resolucién lo cual permiti6 diferenciar el alelo HLA-
B*5701 de otros alelos préximos como el HLA-B*5702 (de-
tectado en 2 casos), HLA-B*5703 (detectado en un caso) y
HLA-B*5801/5802 (detectado en 9 casos). Se les prescri-
bié ABC a los individuos con estos alelos HLA (que in-
cluian 2 casos con HLA-B*5702, un caso con HLA-
B*5703, y 3 casos con HLA-B*5801) sin que se observara
ningun efecto adverso, hecho que indica que la hipersen-
sibilidad al ABC est4 asociada de forma especifica al ale-
lo HLA-B*5701 y su relacién con el haplotipo del CMH?®.
Estos resultados demostraron la utilidad de la estratifica-
cion del riesgo genético, sin que se detectara ningtn caso
de hipersensibilidad entre los 148 individuos infectados
por el VIH y negativos para el HLA-B*5701. En este estu-
dio de cribado genético prospectivo, Rauch et al*? observa-
ron una considerable reduccion de la incidencia de hiper-
sensibilidad al ABC en la cohorte de VIH del oeste de
Australia cuando se evitaba la prescripcion de ABC en pa-
cientes portadores del marcador HLA-B*5701, y una dis-
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minucién mediante la implementacién del test HLA-
B*5701 del porcentaje de reacciones de hipersensibilidad
al ABC del 8,5 al 2%.

Test del HLA-B*5701 en una cohorte de negros
africanos infectados por el VIH en el Reino Unido

La asociacion entre HLA-B*5701 y la reaccién de hiper-
sensibilidad no se ha investigado con profundidad en la
raza negra africana, que conforma un porcentaje impor-
tante de los pacientes infectados por el VIH en el Reino
Unido. El principal problema se basa en la estimacién del
numero requerido para realizar el cribado. Sadiq et al*®
describieron en su trabajo que, a pesar del reducido ntime-
ro de pacientes de raza negra residentes en Brighton, el
porcentaje de portadores del alelo HLA-B*5701 fue del
5,3%*. Estas discrepancias pudieron deberse a la meto-
dologia utilizada para realizar el test de HLA, que en este
caso no permitia diferenciar entre los distintos HLA-B*57.
Unicamente uno de los 4 pacientes negros africanos a los
que se les asigné un alelo HLA-B*5701 fue realmente po-
sitivo, tras realizar retrospectivamente la secuencia del
ADN de alta resolucién. De este modo la incidencia de por-
tadores del alelo HLA-B*5701 disminuy6 hasta el 1,3%.
Los otros 3 pacientes fueron positivos para el HLA-
B*5703, mas comtnmente hallado entre la poblacién afri-
cana*. Sadiq et al concluyeron con este estudio que los fa-
cultativos pueden prescribir ABC a la raza negra africana
sin necesidad de realizar ningiun test HLA-B*5701, légica-
mente sin prescindir de una vigilancia adecuada de la po-
sible reaccion de hipersensibilidad, mientras se consiguen
tests mas adecuados y se dispone de estudios de casos y
controles.

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

En un estudio de Faruki et al*® se incluyeron un total
de 100 muestras de sangre en las que se realiz6 el test
HLA-B*5701 (se disponia de informacion de distribucién
racial de 75 de las 100 muestras: 84% caucasicos (63/75),

13% hispanicos (10/75), y 3% africanos americanos
(2/75). Las muestras fueron genotipificadas en 2 pasos,
un primer paso que permiti6 la rapida identificacion de
la mayoria de muestras negativas para el alelo HLA-
B*5701 y un segundo paso que se basaba en la secuen-
ciaciéon del ADN de alta resolucién para identificar es-
pecificamente B*5701, asi como otros subtipos B57. De
las 100 muestras genotipificadas, 92 (92%) fueron nega-
tivas para el alelo HLA-B*5701 y un 8 (8%) positivas
para el alelo HLA-B*5701. Con la excepcién de una de
las muestras de las que no se pudo obtener la informa-
cién de la raza, todas las muestras positivas para el ale-
lo fueron pacientes de raza caucésica. A tenor de los re-
sultados de este estudio, los autores concluyen que el
impacto de la implementacién del test en una poblacién
tan diversa como la estadounidense debe ser estudiado
en mayor profundidad. En contraste, en un reciente es-
tudio francés publicado por Zucman et al*® se concluy6
que en una poblacién heterogénea como la francesa, el
hecho de utilizar el test del HLA reducia los casos de hi-
persensibilidad del 12 al 0%, lo cual demostraba la apli-
cabilidad de este test.

En conclusidn, a pesar de la mayor importancia que ac-
tualmente otorgamos a la utilidad del test HLA-B*5701,
se requieren mas estudios y mayor informacién sobre la
aplicabilidad de éste en distintas poblaciones infectadas
por el VIH, tanto en el aspecto étnico como racial. Estudios
como el PREDICT-1 (estudio prospectivo en pacientes VIH
en Europa)*” y SHAPE (estudio prospectivo en la raza afri-
cana) aportan informacién adicional (fig. 3). El asesora-
miento tras el test y la interpretacion del resultado de éste
se ird adaptando a medida que se disponga de més infor-
macién sobre la asociacién entre el alelo HLA-B*5701 y la
reaccion de hipersensibilidad.
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Alelo comun (13 pacientes
de Perth testados para
detectar 1 HLA-B*5701)
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predictivo positivo
(0,94 para ABC en

Perth) Elevado coste medio

del tratamiento para
SRH
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tratamiento
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tratamiento
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Ventajas del test
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!

Desventajas del test

Alelo poco frecuente (91
pacientes de Perth testados
para detectar 1 HLA-B*1502)

Valor predictivo
positivo bajo

Figura 3. ;Dénde est4 el equilibrio
del test de evaluacién farmacogenéti-
co? ABC: abacavir; SRH: sindrome de
reaccion de hipersensibilidad. (Adap-
tada de Lucas et al. J Antimicrob
Chemoter. 2007;4:591-3.)
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