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Resumen afecta la acumulacién de estos farmacos den-

La terapia antirretroviral de gran activi- tro de las células diana o de compartimien-
dad (TARGA) es la terapia de eleccion en los  tos donde se anida el virus que, como con-
personas portadoras del virus de la inmuno- secuencia, contintia replicandose. En el eflu-
deficiencia humana (VIH). La seguridad y la jo de los ARVs participan varios miembros
eficacia de la TARGA se enfrentan tanto a los de la superfamilia de transportadores ABC
mecanismos de resistencia del virus como a (ATP-binding cassette) como la BCRP. Este
la frecuente aparicion de interacciones me- trabajo de revisiéon resume el conocimien-
dicamentosas que limitan el acceso de es- to actual acerca de la influencia de la BCRP
tos medicamentos a los sitios de destino. La en los parametros farmacocinéticos de los
complejidad de los regimenes con ARV y la ARVs, y su posible papel en las interacciones
necesidad de otros medicamentos para tratar droga-droga que disminuyen la eficacia y la
las comorbilidades conducen a un alto ries- seguridad de la TARGA.
go de interacciones droga-droga en pacientes
infectados con VIH (1,2). Dentro de los meca- Palabras clave: BCRP, VIH, biodisponibilidad
nismos que conducen al fracaso de la TARGA de antirretrovirales

se encuentra el eflujo activo de los ARV que
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Summary
INFLUENCE OF THE BREAST
CANCER RESISTANCE PROTEIN OF
(BCRP) ON THE PHARMACOKINETICS
OF ANTIRETROVIRALS

The highly active antiretroviral therapy
(HAART) is the therapy of choice for people
living with human immunodeficiency virus
(HIV). The safety and efficacy of HAART face
both resistance mechanisms of the virus as
the frequent occurrence of drug interactions
that limit the access of these drugs to target
sites. The complexity of ARV regimens and
the need for other drugs to treat comorbidi-
ties leads to a high risk of drug-drug inter-
actions in patients infected with HIV (1,2).

Among the mechanisms that lead to failure
of HAART is the active efflux of ARVs that
affects the accumulation of these drugs with-
in the target cells or compartments where the
virus is nested, therefore, continues to rep-
licate. The efflux of ARVs involved several
members of the superfamily of ABC trans-
porters (ATP-binding cassette) as the BCRP.
This review summarizes current knowledge
about the influence of BCRP in the pharma-
cokinetics of ARVs, and their possible role in
drug-drug interactions that decrease the ef-
ficacy and safety of HAART.

Keywords: BCRP, HIV, antiretroviral
bioavailavility

Introduccion

Se han caracterizado 49 genes ABC en
humanos, que pueden clasificarse en siete
subfamilias basdndose en sus caracteristicas
filogenéticas y su secuencia de aminodacidos
3).

Ademas de la glicoproteina-P (P-gp,
MDR1/ABCB1) y de las proteinas relaciona-
dos con la resistencia a multiples farmacos
(MRPs / ABCCs), que han sido bien analiza-
das en los ultimos afios, la proteina de resis-
tencias del cancer de mama (BCRP) también
ha demostrado estar relacionada con la re-
sistencia a multiples drogas (3). La BCRP, de
72-kDa, es el segundo miembro de la subfa-
milia G y por tanto también se la denomina
ABCG2.
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La mayoria de las proteinas ABC estan
formadas por cuatro dominios, dos dominios
transmembrana y dos dominios de unién
(“Nucleotide-binding do-
mains”). Mientras que los dominios de unién

a nucleotidos
a nucleotidos son responsables de la union e
hidrdlisis del ATP, y consecuentemente res-
ponsables de generar la fuerza motriz para
el transporte, los dominios transmembrana
median el transporte vectorial de los sus-
tratos a través de las membranas celulares.
Como muestra la Figura 1, a diferencia de la
glicoproteina-P y el Mrpl, que poseen esta
estructura, BCRP es un medio transportador
(“half transporter”) que consta de un domi-
nio de unién a nucleétidos y de un dominio
que atraviesa la membrana (4).
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Fig. 1. Estructuras secundarias esquematicas de los transportadores ABC que confieren resistencia a los me-

dicamentos mejor caracterizados. Se muestran los modelos topoldgicos de (A) MRP1 y MRP2, (B) P-gp y (C)

BCRP. DTM: dominio transmembrana; DUN: dominio de unién a nucleétidos.

El Berpl/Abcg2 murino comparte el 81%
identidad de aminodcidos y confiere resisten-
cia al mismo espectro de agentes contra el can-
cer que la BCRP/ABCG2 humana (5,6). También
se ha clonado el Berpl/Abcg? de rata que com-
parte el 82% de aminodcidos con la proteina
humana (7,8). Dos laboratorios han desarro-
llado de manera independiente ratones Berp1/
Abcg?2-/- y han demostrado que estos animales
son viables, sanos y fértiles (9,10). Estos anima-
les knock-out han proporcionado una herra-
mienta valiosa para determinar el papel fisio-
logico de Berpl/Abcg?2 y sugieren que tiene un
papel importante en la proteccion de los tejidos
contra los componentes toxicos de los alimen-
tos y los xenobioticos (9-11). El raton knockout
Berpl/Abcg2 es extremadamente sensible al
producto del clivaje de la clorofila dietario feo-
forbide A, lo que resulta en graves lesiones fo-

93

totdxicas en la piel expuesta a la luz y esto se
debe a que Berpl/Abcg? es importante para re-
ducir la acumulacion celular de feoforbid A (12).

La sobreexpresion de la BCRP esta asocia-
da con altos niveles de resistencia a una varie-
dad de agentes contra el cancer, incluyendo an-
traciclinas, mitoxantrona y camptotecinas. Sin
embargo, su expresion no se limita a las células
de cancer de mama, también esta presente en
otros tipos de tumores y en varios tejidos nor-
males como los sincitiotrofoblastos de la pla-
centa, los enterocitos, la membrana canalicular
del higado, los conductos y los l6bulos mama-
rios, los vasos sanguineos, las células mononu-
cleares de la sangre y en alta concentracion en
poblaciones de células madre hematopoyéticas
(13). Esta localizacion generalizada, en su ma-
yoria superpuesta con la de P-gp, indica que la
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BCRP interviene en los procesos fisiologicos
de transporte que protegen a los tejidos de
los xenobidticos y de las toxinas enddgenas
©, 14).

Dos caracteristicas de la BCRP la hacen
relevante para el campo de la farmacocinéti-
ca. Por un lado, el tratamiento con farmacos
que son sustratos o inhibidores puede modi-
ficar sus niveles de expresion y/o su funciona-
lidad y por otro lado, se han reportado hasta
el momento mas de 80 variantes polimorficas
de nucledtido tnico (SNP) en el gen que codi-
fica para BCRP (15). Algunas de estas varian-
tes polimorficas ocurren con alta frecuencia
en la mayoria de las poblaciones y generan
alteraciones en la expresion y en la actividad
del transportador, tal como ocurre con el po-
limorfismo C421A (16) o incluso pueden alte-
rar el espectro de sustratos de transportador,
como es el caso de las mutaciones en el ami-
noacido R482 (17). Por ello, estos fendmenos
que ocurren a nivel intra e interindividual ge-
neran variaciones en la acumulacion intrace-
lular y en el pasaje de los compuestos sustrato

de la BCRP a través de barreras fisiologicas.

La TARGA es una combinacion de tres o
cuatro medicamentos antirretrovirales (ARV)
entre los que se encuentran los inhibidores de
la proteasa del VIH (IP), los inhibidores nu-
cledsidos y no-nucledsidos de la transcriptasa
reversa (INTR y INNTR, respectivamente),
los inhibidores nucledtidos de la transcripta-
sa inversa (NtRTI) y los inhibidores de la fu-
sién (IF). Como es de esperar entonces, aque-
llas terapias como la TARGA, en las cuales el
paciente recibe varias drogas concomitante-
mente, son susceptibles de sufrir modificacio-
nes en su eficacia y en su seguridad debido a

la aparicion de interacciones medicamentosas
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de tipo farmacocinéticas producidas por mo-
dificaciones en la actividad de la BCRP (18).
Este trabajo muestra una vision general del
estado de conocimiento acerca de la influen-
cia de la BCRP en la TARGA en tejidos de re-

levancia para la infeccion por VIH.

Estudios en lineas celulares que
sobreexpresan la proteina BCRP

Los primeros estudios que analizaron
la interaccion entre los ARVs y los transpor-
tadores ABC se desarrollaron in vitro sobre
lineas celulares transfectadas. Asi, en células
que sobreexpresan transportadores ABC, se
ha observado que los IP se comportan como
potentes bloqueantes pero como pobres sus-
tratos tanto de la P-gp como de la Mrpl y de
la BCRP. En consecuencia, es poco probable
que estos transportadores desempefien un
papel importante en el fracaso terapéutico de
los IP, pero la accidn inhibitoria de los mismos
podria estar relacionada con las interacciones
droga-droga que sufre este grupo de farma-
cos (19). En este sentido, en lineas celulares de
adenocarcinoma de colon, se observa que el
tratamiento crénico con los IP saquinavir y
darunavir produce la induccién sustancial de
los transportadores ABC, entre ellos la BCRP,
que disminuye la acumulacién de los ARV y
de otros medicamentos usados para tratar la
co-morbilidad que se comporten como sus-
trato de los transportadores afectando la efi-
cacia terapéutica (20).

Un analisis exhaustivo acerca de la capa-
cidad de los ARVs para inhibir el trasnporte
de feoforbidA mediado por la BCRP fue rea-
lizada en células de rifién canino y demostrd
que los IP lopinavir y nelfinavir son los ARV
de mayor potencia inhibitoria seguidos por
los INNTR efavirenz y delavirdina, mientras
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que los INRT ejercen pobre inhibicion (zido-
vudina) o directamente carecen de accion in-
hibitoria sobre la BCRP (lamivudina y zalci-
tabina). Este estudio dio fuerza a la hipotesis
de que una inhibicién significativa de la BCRP
por muchos medicamentos anti-VIH podria
contribuir a las interacciones farmaco-farmaco
observadas durante la TARGA en vivo y po-
siblemente también afectaria la eficacia de la
terapia antirretroviral combinada (21).

En paralelo, otro estudio realizado en
células de rifion canino muestra que la BCRP
media el transporte polarizado de los INTR
abacavir y zidovudina (22). Recientemente, se
ha demostrado que INNTRs de tltima genera-
cion como la etravirina es un potente inhibidor
de la BCRP. De igual modo, pero con menor
potencia, este transportador de eflujo es inhi-
bido por el elvitegravir, que actia como inhi-
bidor de la integrasa del virus (23, 24).

En su conjunto, estos estudios sugieren
que la expresion funcional de BCRP en barre-
ras criticas, tales como los enterocitos, el en-

Figura 2

dotelio capilar del cerebro, los linfocitos y la
placenta podria influir en la biodisponibilidad
y en la distribucion selectiva de varios tipos de

ARVs hacia los sitios santuario del virus (22).
Estudios en el tracto gastrointestinal

El tracto gastrointestinal representa la
primera linea de defensa del cuerpo contra la
exposicion oral a las toxinas y a las drogas. Las
vellosidades altamente diferenciadas de los
enterocitos tienen una funcién de absorcién
y los transportadores ABC estan presentes en
este tejido para prevenir y/o modular el paso
de ciertos xenobidticos o de sus metabolitos
desde el intestino hacia la circulacion, como
se observa en la Figura 2. La BCRP se expresa
de forma constante en la superficie apical de
las células epiteliales que recubren el intestino
delgado y del colon en humanos, mientras que
los niveles de expresion de la Berpl van au-
mentando hacia la porcién distal del yeyuno y

el ileon en la rata (24-28).

LUMEN INTESTINAL

SANGRE

Fig. 2. Diagrama esquematico de la localizacion y distribucion de MRP1, MRP2, P-gp y BCRP en el intestino.
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Recientemente, hemos demostrado que la
BCRP es capaz de expulsar al INNTR efavirenz
hacia el lumen intestinal modulando negativa-
mente la absorcion de la droga en ratas (29). Por
su parte, la administracién crénica por via oral
de efavirenz induce, aproximadamente al 100%,
la expresion intestinal de BCRP y esto se acom-
pana de una disminuciéon marcada de la per-
meabilidad intestinal del ARV, sin embargo, re-
gresa a valores similares a los controles a las 24
horas de la tltima administracion de efavirenz.
Estos resultados, sumados a los ensayos in vitro
que mostraban una potente capacidad del efavi-
renz para inhibir a la BCRP, sugieren la posibili-
dad de que el ARV compita con otros sustratos
de la BCRP pudiendo reflejarse este fenémeno
en cambios en la acumulacién de efavirenz que
contribuirian con las variaciones de la biodispo-
nibilidad intraindividual que se han observado

para esta droga.
Estudios en linfocitos

Los estudios en lineas celulares parecen
mostrar que los transportadores ABC, incluida
la BCRP, podrian impactar en la farmacocinética
de los ARVs y, como consecuencia, en la eficacia
y en la seguridad de la TARGA. La prediccién
de la susceptibilidad del paciente VIH a estos
farmacos, asi como a los fairmacos administra-
dos conjuntamente para tratar la comorbilidad
asociada a esta patologia, y la individualizaciéon
de la terapia farmacoldgica seria posible, si con-
tasemos con una prueba sencilla plausible de
realizarse en humanos para una facil deteccion
de la expresion de la BCRP. Sin embargo, un
estudio en humanos mostrd que los niveles de
expresion del ARN mensajero (ARNm) de los
transportadores ABC y del receptor X de preg-
nano, un regulador clave en el metabolismo y

la expulsién de drogas, no guardan correlacion
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entre las células mononucleares de sangre peri-
férica (CMSP) y las muestras de higado e intesti-
no delgado correspondientes, con excepcion de
MRP1 en el intestino sugiriendo que los niveles
de BCRP en las CMSP no pueden considerarse
como marcadores de lo que ocurre en los demas
tejidos. Sin embargo, las variaciones de los ni-
veles de expresion de los transportadores en las
CMSP son relevantes per se en la TARGA dado
que estas células son el principal blanco de ac-
cion de los ARVs (30). En este sentido, ensayos
realizados en linfocitos T CD4+ resistentes a mi-
toxantrona, un sustrato especifico de la BCRP,
han demostrado que la sobreexpresion del
transportador que presentan estas células, dis-
minuye drasticamente la capacidad de inhibir la
replicacion del VIH que poseen los INTR zido-
vudina y lamivudina debido a una disminucién
marcada de la acumulacion intracelular de estos
sustratos. Este fenomeno se revierte completa-
mente cuando se inhibe la BCRP y por lo tanto,
se considera que este transportador es un factor
celular que modula la actividad anti-VIH-1 de
los INTR en los linfocitos T CD4 + (31, 32). Por
otro lado, evidencias de nuestro grupo de tra-
bajo muestran una induccion de la BCRP en las
CMSP luego del tratamiento oral crénico con el
efavirenz, en igual sentido que lo que ocurre en
intestino, con lo cual, para esta droga en particu-
lar podria haber un correlato entre distintos te-
jidos respecto de la modulaciéon de la BCRP (28).

Ademas, aun cuando no ha observado que
la infeccion por VIH ni que las terapias con ARV
modulan los perfiles de expresion génica de los
transportadores ABC, los niveles de expresion
del gen de BCRP en linfocitos son altos al mo-
mento del nacimiento y decaen significativa-
mente al primer mes de vida. Por ello, es posible
que sustratos de la BCRP, como la zidovudina,
puedan tener una eficacia alterada en el recién
nacido (33).
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Estudios en la barrera hemato-encefalica

Las interface primaria entre la circulacion
periférica y el sistema nervioso central es la
barrera hemato-encefalica (BHE). La BHE se
compone de una monocapa de células capila-
res del cerebro que se fusionan por las zonulae
occludents y las uniones estrechas para formar
una barrera continua impermeable a todo ex-

ceptuando los pequefios compuestos lipofi-

Figura 3

CEREBRO

licos, tales como los ARVs. Como se muestra
en la Figura 3, el ARNm y la proteina de BCRP
se expresan predominantemente en la superfi-
cie luminal de los capilares cerebrales (34-37).
Curiosamente, los niveles de ARNm y la fun-
cionalidad de la Berpl fueron mas altos en los
ratones carentes del gen de la P-gp en compa-
racién con los ratones de la cepa salvaje, lo cual
sugiere una compensacion sobre la regulacion
de la Berpl en ausencia de la P-gp (34).

endotelio
capilar

SANGRE

-"fu.h‘““-

Fig. 3. Diagrama esquematico de la localizacion y distribucion de MRP1, MRP2, P-gp y BCRP en la barrera

hemato-encefalica. UE: uniones estrechas.

Ademas, se ha propuesto recientemente
que las células gliales pueden contribuir, tam-
bién, a disminuir la distribuciéon y bajar la acu-
mulacién de los compuestos terapéuticos en el
sistema nervioso central, funcionando como
una “barrera secundaria”. De hecho, algunos
estudios han demostrado que los transportado-
res ABC funcionales se expresan en las células
gliales. La infeccion por VIH-1 es una enfer-
medad crénica caracterizada por la exposicion
prolongada de los compartimentos celulares del
cerebro a los viriones y a las proteinas solubles
virales. Tanto los factores patologicos asociados
con la infeccion por VIH-1 como los factores

relacionados con el tratamiento farmacoldgico

97

prolongado pueden alterar la expresion de los
transportadores ABC y conducir a cambios la
captacion y/o distribucién de los propios ARVs
en el sistema nervioso central (38).

Por otro lado, utilizando un modelo in
vitro de barrera hemato-encefalica humana,
se ha evidenciado que los transportadores
ABC, entre ellos la BCRP, previenen el pasaje
del IP atazanavir y por lo tanto disminuyen
su llegada al sistema nervioso central (39).
Otra evidencia que apoya la participacion de
la BCRP en la distribucion de los ARVs al ce-
rebro ha sido evaluada en estudios in vivo en
ratas, en los que se demostré que el INNTR

efavirenz, de forma similar a lo descrito en in-
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testino delgado, es sustrato de la BCRP y que
el tratamiento oral prolongado con este ARV
induce la expresion del transportador en los
capilares de la barrera hemato-encefalica con
la consecuente disminucion de su llegada al
sistema nervioso central, siendo este fenéme-
no revertido a las 24 hs luego de la ultima ad-

ministracion (40).

Figura 4

SANGRE MATERNA

sincitiotrofoblasto

Estudios en placenta

Fisiolégicamente, la placenta en un tejido
con altos niveles de expresion de la BCRP tanto
en humanos como en ratones y en ratas (9,41).
El transportador de efllujo se localiza en las
membranas del borde de ribete en cepillo del

sinciciotrofoblasto (Figura 4).

MRP1

Fig. 4. Diagrama esquematico de la localizacién y distribucién de MRP1, MRP2, P-gp y BCRP en la placenta.

CT: citotrofoblastos.

Estudios recientes de nuestro laboratorio
muestran que existe un aumento de la expre-
sion de la BCRP en la placenta y en el higado
fetal de rata como consecuencia del tratamien-
to oral crénico con el INTR zidovudina. Por
otro lado, los niveles de BCRP permanecen in-
alterados en ambos tejidos cuando los animales
son tratados con otro farmaco de este grupo,
la lamivudina (41).Este fenémeno podria estar
asociado al hecho de que la zidovudina, a dife-
rencia de la lamivudina, es sustrato y ademas
es un potente inhibidor de la BCRP (21).y su-
giere que los niveles de la BCRP aumentarian
como un mecanismo de proteccion del pasaje
de zidovudina al compartimento fetal. En este

sentido, los fetos de ratas tratadas con lamivu-
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dina tienen menor peso al nacer que en las ratas
tratadas con el vehiculo correspondiente y se
observa un numero significativamente mayor
de resorciones fetales, mientras que luego del
tratamiento con zidovudina no se encuentran
diferencias con respecto a los controles (resul-
tados no publicados).

Conclusiones

Las especificidades de sustrato y de te-
jidos y células especificas de patrones de ex-
presion de BCRP, combinado con la evidencia
experimental de animales modificados genéti-
camente revisados aqui, dejan pocas dudas de

que esta proteina de transporte desempefia un
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papel fundamental tanto en la farmacocinéti-
ca como en la toxicocinética de xenobidticos.
Cada vez se reconoce mas ampliamente que
este transportador tiene un impacto de impor-
tancia en la absorcion, distribucién, metabo-
lismo y excrecion de varios farmacos y de sus
metabolitos asi como también toxinas endoge-
nas y es por ello que debe ser tenido en cuen-
ta en aquellas circustancias en que el esquema
terapéutico puede presentar fallas debidas a
interacciones droga-droga o, mas simple atn,
en aquellas terapias a largo plazo en las que los
parametros farmacocinéticos parecen alterarse
con el tiempo.

En la actualidad, los aumentos de la toxi-
cidad o la exposicion a niveles sub-terapéuticos
de las drogas que son frecuentemente obser-
vados en la TARGA y que pueden producirse
por interacciones farmacologicas en los sitios
de transporte son probablemente subestima-
das y podrian ser causa de alteraciones en las
concentraciones sistémicas de los farmacos an-
ti-VIH o de los medicamentos conjuntamente
administrados para disminuir la comorbilidad.
Como fue descrito anteriormente, tanto las in-
teracciones droga-droga como los polimorfis-
mos de nucledtido tinico que se traducen en
alteraciones de la expresion y/o funcion del

transportador puede resultar en un aumento

de la susceptibilidad de los individuos a los
efectos adversos de la exposicion a ARV. En la
actualidad, nuestro conocimiento con respecto
a las consecuencias funcionales de los polimor-
fismos especificos es relativamente limitada y
es claramente de gran interés para toxicologos,
farmacdlogos y médicos tanto en las comuni-
dades académicas como en las empresas far-
macéuticas y ocupa un volumen importante
de las publicaciones actuales en el campo de la
farmacogenomica.

El desafio de la comunidad cientifica en
cuanto a este particular es la posibilidad de de-
sarrollar una prueba sencilla en sangre perifé-
rica que actiie como marcador predictivo de lo
que ocurrird potencialmente luego de recibir la
TARGA en cada paciente individualizado.

Es ente sentido, que nuestros estudios en
cuanto a la relacion entre la BCRP y los ARV,
sumados a los de nuestros colegas en el campo,
tienen el objetivo de colaborar con la busqueda
de parametros que permitan completar el perfil
de cada paciente VIH+. La terapéutica de tipo
individualizada en los enfermos de SIDA, cada
vez mas asoma como la tnica alternativa para
conseguir Optimos resultados, en cuanto a efi-
cacia y a seguridad, que mejoren la calidad de

vida de los pacientes.
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