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Resumen

El alelo HLA B*57:01 es un marcador genético asociado con
la hipersensibilidad al farmaco anti-retroviral abacavir (ABC) y su
frecuencia en la poblacion peruana todavia es desconocida. El obje-
tivo fue identificar el alelo HLA B*57:01 en una poblacion militar
de Lima, Peru. Se reclutaron 43 personas viviendo con VIH (PVV)
quienes aceptaron participar a través de un consentimiento informa-
do. La deteccion del alelo HLA B*57:01 se realiz6 mediante RPC
en tiempo real (RT-PCR). Asimismo, se determiné la carga viral
(CV), el recuento de linfocitos CD4 y la genotipificacion del VIH.
Se identificaron dos casos positivos al alelo HLA B*57:01 (4,7%).
Ademas, uno de ellos presentd multiples mutaciones de resisten-
cia a los anti-retrovirales (ARV), incluyendo ABC. Se demostr6
por primera vez en el Pera la presencia del alelo HLA B*57:01.
Palabras clave: HLA B*57:01; VIH; abacavir; carga viral; recuento
de linfocitos CD4; genotipificacion del VIH.

Introduccion

bacabir (ABC) es un inhibidor de la transcriptasa inversa
Aanélogo de nucledsidos (INTR) de eficacia comprobada en
el tratamiento de la infeccion por el VIH!. Sin embargo, su
uso puede desencadenar una reaccion de hipersensibilidad (HSR por

sus siglas en inglés) en el 1 a 10% de los pacientes caucésicos que
reciben tratamiento anti-retroviral (TAR)?. La HSR debido a ABC
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Abstract

The HLA B*57:01 allele is a genetic marker associated with hy-
persensitivity to the antiretroviral Abacavir (ABC) and its frequency
in the Peruvian population is still unknown. The objective was to
identify the HLA B*57:01 allele in a military population from Lima,
Peru. Forty three people living with HIV (PLWH) were recruited, who
agreed to participate through informed consent. Detection of the HLA
B*57:01 allele was performed by real-time PCR (RT-PCR). Likewise,
viral load (VL), CD4 lymphocyte count and HIV genotyping were
determined. Two cases positive for the HLA B*57:01 allele (4.7%)
were identified. In addition, one of them had multiple resistance
mutations to antiretrovirals (ARVs), including ABC. The presence of
the HLA B*57:01 allele was demonstrated for the first time in Peru.

Keywords: HLA B*57:01; HIV; abacavir; viral load; CD4 lym-
phocyte count; HIV genotyping.

se caracteriza por la presencia de malestar, cefalea, mareos, fiebre,
erupcion cutanea, nauseas, vomitos, diarrea, disnea y tos, puede afectar
a multiples 6rganos y causar la muerte®.

Mallal y cols. informaron por primera vez una relacion entre el
alelo HLA B*57:01 y la HSR debido a ABC*. Estudios posteriores
demostraron que la HSR estd fuertemente asociada con la presencia
del alelo HLA B*57:01 en diferentes poblaciones>®.

De acuerdo con la normativa peruana, se recomienda el uso de la
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prueba de deteccion del alelo HLA B*57:01 antes de prescribir ABC.
Sin embargo, se desconoce la prevalencia del alelo en personas viviendo
con VIH (PVV). Por lo tanto, el objetivo fue identificar la presencia del
alelo HLA B*57:01 en PVV peruanos, para ello se realizé un estudio
exploratorio a partir de un grupo de militares con TAR del Hospital
Militar Central (HMC) de Lima, Pert, durante el 2015-2017.

Material y métodos

Estudio descriptivo y transversal realizado en el Laboratorio de
Referencia Nacional de Virus de Transmision Sexual del Instituto
Nacional de Salud (LRN VTS - INS) de Lima, Perti, a partir de 43
muestras de sangre periférica provenientes de un estudio de caracteris-
ticas sociales, epidemioldgicas y virologicas de una cohorte de PPV &,

El ADN genémico se extrajo usando GeneJET Viral DNA and
RNA Purification Kit (Thermo Scientific)’. La deteccion del alelo
HLA B*57:01 se realiz6 con GENVINSET HLA B57 v3'°. La carga
viral (CV) y el recuento de linfocitos CD4 se realizaron usando el
sistema automatizado Cobas® 6800 y reactivo BD Multitest™ CD3
FITC/CDS8/PE/CD45PerCP/CD4APC, respectivamente; siguiendo
las instrucciones del fabricante y el método MET-CNSP-006 del
INS'12, La genotipificacion del VIH se realiz6 siguiendo lo reportado
previamente!'.

Las variables epidemioldgicas se recolectaron a partir de una en-
cuesta (edad, sexo, lugar de residencia, tratamiento, CV y el recuento
de linfocitos CD4. El estudio se realizo en el marco de la ejecucion
del estudio previo®, aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion del INS del Peru.

Resultados

Todos los militares tuvieron un promedio de 49 afios. El 67,4%
residian en Lima y 28 recibieron TAR. La CV promedio fue 556 co-
pias/ml. Se identificaron dos (4,7%) casos positivos al HLA-B*57:01
(PM7 Y PMBS), ninguno de ellos recibid tratamiento con ABC. Las
mutaciones mas frecuentes asociados a la resistencia a inhibidores de
proteasa (IP) fueron M461/L (7%), 154V (7%), V82A/L (7%) y LOOM
(7%). Asimismo, las mutaciones asociadas a la resistencia T2151/N/S/Y
(32,6%) y KI03N/R/S (11,6%) fueron las mas frecuentes para INRT
e inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa reversa (INNRT), res-
pectivamente (Figura 1). El perfil genotipico del VIH revel6 que PM7
fue sensible a todos los anti-retrovirales, mientras que PM8 presentd
multiples mutaciones de resistencia, como: D30N, N88D, M41L,
M184V,L210W y T215N/S/Y asociadas a un alto nivel de resistencia
a nelfinavir (IP) y a todos los INRT, incluyendo a ABC. Los casos
PM7 y PM8 mostraron valores de linfocitos CD4 de 666 y 593 céls/
mm’, respectivamente, mientras que la CV de ambos fue indetectable.

Discusion

Este es la primera comunicacion de la presencia del alelo HLA
B*57:01 en poblacion peruana. Sibien la muestra seleccionada en este
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

Esquema de tratamiento

1° linea
EFV+AZT+3TC o DAT 17
EFV+TDF+3TC o FTC 10
AZT+3TC 1
No especifica 4
2° linea

1-2 1P + T INNTR + 1 INTR (¥)
1-3 1P + 1-2 INNTR

1-3 1P + 1-2 INTR (**)

0-2 1P + TINNTR + 0-1 INTR

w N~ = w

Carga viral

Promedio carga viral 556 copias/ml

Mediana carga viral TND
Méximo 8740 copias/ml
Minimo TND
Recuento de linfocitos CD4

Promedio del recuento linfocitos CD4* 501
Mediana del recuento linfocitos CD4* 455,38
Méximo 1.010,5
Minimo 14

EFV: efavirenz; AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; D4T: estavudina; TDF: tenofo-
vir; FTC: emtricitabina. IP: inhibidor de proteasa; INTR: inhibidor nucleésido de la
transcriptasa reversa; INNTR: inhibidor no nucleésido de la transcriptasa reversa.
TND: target no detected. (*) y (**) en estos dos grupos se encuentran los dos
pacientes positivos al alelo HLA B*57:01.

estudio no es representativa, la identificacion de dos casos sugiere que
su distribucion en la poblacion peruana podria ser mayor que el descrito
en otras poblaciones amerindias 0 mestizas cuya prevalencia fue 2%'415.
En el caso de Colombia, Brasil y Argentina, donde predomina poblacion
de origen afro y caucasico, la prevalencia del alelo HLA B*57:01 se
encuentra entre 2,7 y 5%'%'%. Otros estudios realizados en paises del
norte de América, Europa, Asia y Africa revelaron prevalencias de 1
a 6,8%%", sugiriendo que la distribucion de este alelo esta relacionada
con el origen geografico y el grupo étnico, siendo predominante en
caucasicos.

El alelo HLA B*57:01 esta relacionado con la presencia de mani-
festaciones de HSR como consecuencia de la administracion de ABC
en PVV. Asimismo, se asocia con importantes efectos protectores
(mayor recuento basal de linfocitos CD4) y beneficiosos contra la
replicacion del VIH (menor CV) y la progresion de la enfermedad, asi
como también es mas comun en los controladores elite del VIH?2!.
En el caso de este estudio, no se identifico una relacion entre la HSR
y HLA-B*57:01, porque los participantes que portaron el alelo no
presentaron en su esquema TAR la indicacion de ABC. Por el contrario,
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Figura 1. Comparacion de las mutaciones adquiridas de resistencia a medicamentos de relevancia clinica (de sus siglas en inglés ADR-CRM and SDRM) asociados por
clase de inhibidor anti-retroviral y de mutaciones analogos a la timidina (de sus siglas en inglés TAM's) asociados a inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa
(INTR), inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa (INNTR) e inhibidores de la proteasa (IP). A: frecuencia de ADR-CRM y SDRM asociada a IP. B: frecuencia de
ADR-CRM y SDRM asociada a INTR. Las posiciones TAM's se indican con un asterisco (*). C: frecuencia de ADR-CRM y SDRM asociada a INNTR.
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se identificaron participantes que no presentaron el alelo, pero tenian
ABC en su esquema TAR, lo cual sugiere que este anti-retroviral se
estaria prescribiendo sin un previo conocimiento de la presencia del
alelo HLA B*57:01, lo cual representa un riesgo latente para el paciente.
Asimismo, la norma técnica peruana establece que ABC puede ser
considerado en reemplazo de tenofovir en el esquema de dosis fija
combinada, siempre y cuando el paciente disponga de un resultado
negativo para HLA B*57:017. Desafortunadamente, la falta de infor-
macion respecto a la prevalencia de este alelo puede conducir a una
falsa suposicion de que tratar a un paciente portando este alelo es una
posibilidad remota. Se suma a ello, el hecho de que los sintomas de HSR
no son especificos, y pueden ser confundidos con una infeccion viral o
con reaccion a otros medicamentos®** conduciendo a complicaciones
graves?. Finalmente, se debe aclarar que un resultado negativo para
HLA B*57:01 no excluye la posibilidad de que la administracion de
ABC genere una HSR, lo cual sugiere que los pacientes tienen que ser
monitoreados continuamente mientras reciben este medicamento'*.

Por otro lado, es importante sefialar que, al tratarse de una prueba
molecular, su uso rutinario en el Pert y en otros paises de bajos y me-
dianos recursos requiere de personal entrenado en biologia molecular,
equipos de tecnologia de punta y compra sostenible en el tiempo de
reactivos e insumos, lo que en su conjunto podria incrementar los costos
para su implementacion. Sin embargo, diferentes estudios han demos-
trado que esta metodologia podria ser costo-efectiva, principalmente
cuando se conoce la prevalencia de este alelo a nivel nacional, como el
caso de Reino Unido*, Espafia”’, Francia®®, E.U.A*, entre otros®’. En
ese sentido, es importante que los diferentes paises, principalmente de
Latinoamérica, donde la genética de su poblacion todavia no ha sido
completamente estudiada, puedan emprender este tipo de investigacio-
nes con el fin de establecer redes de trabajo conjunto y con ello lograr
metas concretas a corto y mediano plazo.

En conclusion, se demuestra por primera vez evidencia de la presen-
ciadel alelo HLA B*57:01 en PPV peruanos, justificando la necesidad
de emprender un estudio a nivel nacional con muestras representativas
de la poblacion, el cual permitira brindar mas informacion para un
mejor manejo de la poblacion con TAR.
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