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Resumen

Desde su introduccion, el tratamiento antirretroviral (TARV), ha incidido de manera
importante en la reduccion de infecciones oportunistas y en la mortalidad asociada
a SIDA, mejorando la calidad y la esperanza de vida entre los pacientes con
infeccion por VIH. Sin embargo, el TARV se asocia con efectos metabdlicos, entre
los cuales, la dislipidemia ocupa un lugar importante. La dislipidemia, se define
como una alteracion en los niveles plasmaticos de triglicéridos, colesterol total
(CT), colesterol unido a lipoproteinas de alta (HDL-c) y baja densidad (LDL-c). En
particular, la disminucion de HDL-c puede contribuir al incremento del riesgo

cardiovascular.

Si bien la fisiopatologia de la dislipidemia es compleja y de origen multifactorial,
aun con caracteristicas sociodemograficas e historia farmacologica similar, no
todos los pacientes desarrollan dislipidemia. Esta variabilidad interindividual,
sugiere la influencia de factores genéticos, entre los cuales se encuentran los
polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs). EI SNP rs3764261 del gen que
codifica para la proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP) ha sido
asociado a la dislipidemia a expensas de la disminucion de HDL-c. Sin embargo
en nuestro pais, no se cuentan con estudios que demuestren esta asociacién en la

poblacién de pacientes con infeccion por VIH y que reciben TARV.

En el presente trabajo, se realiz6 la deteccion del SNP rs3764261 (G—T), en 310
pacientes mexicanos con diagnostico confirmado de infeccién por VIH y que
reciben TARV. Los resultados mostraron que el alelo G del SNP rs3764261 del
gen CETP esta asociado con el riesgo de dislipidemia a expensas de la
disminucién de HDL-c (OR 1.60, IC 0.98-2.62, P = 0.0584) y también con el riesgo
de hipertrigliceridemia (OR 1.58, IC 0.99 — 2.53, P = 0.0537). Por su parte, el
genotipo TT esta asociado con un efecto protector favorable o normolipidémico en
términos de la concentracion de HDL-c (OR 0.43, IC 0.28-0.68, P=0.0002).

De esta manera, los resultados aportados por el presente trabajo, permitieron
detectar a los pacientes en riesgo de desarrollar dislipidemia secundaria al TARV

a expensas de la disminucion de HDL-c, con base en su perfil genético.



Abstract

Since introduction, antiretroviral treatment (ART), has influenced importantly in
reduction of opportunistic diseases and mortality associated to AIDS, improving the
quality of life in HIV population. However, ART is associated to metabolic side
effects, among them, dyslipidemia is highly prevalent. Dyslipidemia is
characterized by alterations in plasmatic levels of the triglycerides, total
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL-c) and low-density lipoprotein (LDL-c). In
fact, low levels of the HDL-c might contribute to high risk of cardiovascular disease.
While the pathophysiology of dyslipidemia is complex with multifactorial etiology,
despite of sociodemographic characteristics and pharmacological history, not all
patients develop dyslipidemia. This suggest an interindividual variability and the
influence of genetic factors, among them, are the single nucleotide polymorphisms
(SNPs). SNP rs3764261 in the gene encoding the Cholesterol Ester Transfer
Protein (CETP) has been associated with the decrease of HDL-c. Studies that

support this association in HIV patients receiving ART in Mexico are not available.

In the present study, detection and genotyping of SNP rs3764261 (G->T) was
performed in 310 Mexican patients with HIV infection that receiving ART. The
results showed that allele G of SNP rs3764261 from CETP gene is associated with
risk of dyslipidemia characterized by low HDL-c OR 1.60, IC 0.98-2.62, P =
0.0584), and risk of hypertriglyceridemia (OR 1.58, IC 0.99 — 2.53, P = 0.0537). On
the other hand, genotype TT is associated with protective and normolipidemic
effect in terms of plasmatic concentrations of HDL-c (OR 0.43, IC 0.28-0.68, P =
0.0002).

Thus, the results obtained from this study, allowed the identification of HIV patients
in high risk of secondary dyslipidemia to ART, characterized by low levels of HDL-c

combined with hypertriglyceridemia, in base of its genetic profile.



