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Entre los efectos adversos del tratamiento antirretroviral,
probablemente el mas trascendente sea la toxicidad
metabdlica y sobre el tejido adiposo por sus eventuales
consecuencias a largo plazo en términos de riesgo
cadiovascular. Dado que no todos los pacientes tratados
con farmacos antirretrovirales la presentan, se ha
postulado que debe existir una predisposicion genética. La
informacion actualmente disponible es, a menudo, no
concordante.

Se ha demostrado de forma consistente que los
polimorfismos en los genes que codifican para las
apolipoproteinas A5, C3 y E, para las proteinas
transportadoras de ésteres de colesterol (CETP), y en el
cassette de enlace a ATP tipo A1 (ABCA1), modulan la
generacion de la dislipidemia secundaria al tratamiento
antirretroviral, especialmente si éste contiene inhibidores
de la proteasa (IP). En cuanto a los polimorfismos de la
proteina de unién al elemento regulador de esteroles tipo
1 (SREBP1), no existen evidencias concordantes.

En el caso de la redistribucion de la grasa corporal o
lipodistrofia, se ha estudiado si mutaciones en el ADN
mitocondrial modulan el riesgo de aparicion, con resultados
no concluyentes. Se ha descartado de forma rotunda la
existencia de mutaciones en el gen de la lamina. Se han
investigado los polimorfismos de genes que codifican para
citocinas proinflamatorias, incluyendo el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o), la interleucina 1 beta (IL-1B) y la
interleucina 6 (IL-6), con evidencias contradictorias en el
caso del TNF-o, negativas en el caso de la IL-6 y datos que
sugieren una asociacion positiva en el caso de la IL-13.

Por otra parte, los polimorfismos en el gen que codifica el
factor derivado de células de la estroma-1 (SDF-1) y la
proteina quimioatractiva de monocitos-1 (MCP-1) se han
relacionado con la presencia de arteriosclerosis subclinica
en pacientes infectados por el VIH-1 que reciben
tratamiento antirretroviral.
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Toxicogenetics of antiretroviral treatment (1): Lipodystrophy,
metabolic perturbations and atherosclerosis

Among the adverse effects attributed to antiretroviral
therapy, one of the most striking is probably the
appearance of the lipodystrophy syndrome and its
associated metabolic derangements, given its potential
long-term effect as a cardiovascular risk factor. Since not all
patients who receive antiretroviral drugs experience these
adverse effects, a host genetic predisposition has been
postulated. However, currently available data on this issue
is inconclusive and preliminary.

It has been consistently demonstrated that polymorphisms
in the genes that encode for apolipoproteins A5, C3 and E,
for the cholesterol ester transporter proteins (CETP), and in
the ATP binding cassette type A1 (ABCA1) influence the
development of dyslipidemia in patients treated with
antiretroviral drugs, particularly if the therapeutic regimen
includes protease inhibitors. Data on the effect of
polymorphisms in the sterol regulatory ester binding
protein type 1 (SREBP1) are inconsistent.

The effect of mitochondrial DNA mutations on the risk of
lipodystrophy has been assessed, with inconclusive data.
No polymorphisms in the lamin A gene have been
detected. Investigations have assessed the effect of
diverse polymorphisms in the genes that encode for
several proinflammatory cytokines such as tumour
necrosis factor alpha (TNF-«), interleukin-1-beta (IL-18) and
interleukin-6 (IL-6). The results show inconsistent data in
the case of TNF-o, no association in the case of IL-6, and
preliminary positive associations in IL-13.

In contrast, polymorphisms in the genes encoding for
stromal derived factor 1 (SDF-1) and for monocyte
chemoattractant protein 1 (MICP-1) have been shown to
influence the development of subclinical atherosclerosis in
HIV-1-infected patients treated with antiretroviral drugs.
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Introduccion

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
ha supuesto un cambio dréastico en la evolucién de la in-
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feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo
1 (VIH-1), con una disminucién de la morbimortalidad re-
lacionada con episodios definitorios de sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (sida)'2. Como resultado de una
mayor supervivencia de estos pacientes, junto con la ex-
posicion prolongada a los farmacos antirretrovirales, los
efectos secundarios de estos tltimos constituyen un pro-
blema creciente, que puede afectar a la calidad de vida
del paciente e influir en el cumplimiento del tratamiento y
eventualmente en su éxito.

Las complicaciones metabdlicas del TARGA han cobrado
una importancia creciente por el incremento de riesgo car-
diovascular que conllevan®’, de manera que se han plan-
teado nuevos retos en el tratamiento de la infeccién por el
VIH-1, que priorizan no sélo la eficacia inmunovirolégica
del TARGA sino que tratan de evitar también su toxicidad
a largo plazo. Ello ha obligado a los investigadores a dise-
fiar nuevos farmacos con menor toxicidad metabdlica.

Sin embargo, no todos los pacientes infectados por el
VIH-1, ain con caracteristicas demograficas e historia far-
macolégica similares, desarrollan la misma respuesta al
tratamiento antirretroviral en términos de complicaciones
metabdlicas, lo cual sugiere la influencia de factores in-
trinsecos al huésped incluidos los de origen genético.

En este contexto, la farmacogenética, que estudia la res-
puesta (eficacia y seguridad) de los farmacos dependiendo
de las variaciones genéticas individuales, se ha erigido en
los dltimos afios como una herramienta prometedora para
el tratamiento de estos pacientes, con el fin de identificar
aquellos sujetos con riesgo genético de presentar falta de
eficacia o toxicidad farmacolégica y, eventualmente, esta-
blecer mecanismos de prevencién mediante la seleccién
de farmacos guiada por el genotipo. Se han descrito facto-
res genéticos relacionados con la disminucién de eficacia
del TARGA (fundamentalmente a través de la modifica-
cién de los parametros farmacocinéticos de un determina-
do farmaco en funcién de sus determinantes genéticos),
asociados a la toxicidad farmacolégica, como reacciones
de hipersensibilidad, hiperbilirrubinemia indirecta, neu-
rotoxicidad y complicaciones metabdlicas y, finalmente,
factores genéticos que inciden en la respuesta al trata-
miento y en la progresion de la infeccién por el VIH-1811,

En la presente revision se analizan los datos recientes
sobre la asociacién entre variabilidad genética y suscepti-
bilidad para presentar alteraciones metabdélicas en pa-
cientes infectados por el VIH-1 sometidos a TARGA.

Concepto de polimorfismo genético

El anélisis del genoma humano indica que la variacién
genética mas frecuente son los polimorfismos de nucledti-
do simple (PNS), que son alteraciones de la secuencia de
nucleétidos que ocurren cada 100-300 bases de los 3 billo-
nes de pares de bases del genoma humano'?. Estos cam-
bios en la secuencia del ADN no siempre afectan a la ex-
presién génica (fenotipo). Las asociaciones de multiples
PNS que se heredan de forma conjunta se denominan ha-
plotipos. Estos proporcionan una prediccién méas ajustada
de la actividad genética, ya que reflejan la suma de los
efectos de los diferentes PNS.

La mayoria de los datos de susceptibilidad genética para
padecer una determinada toxicidad por antirretrovirales

se basan en estudios de asociacién de genes, donde se in-
tenta determinar mediante andlisis estadisticos la rela-
cién entre los PNS candidatos y sus consecuencias!®. Ade-
mads, algunos de estos estudios se basan en evidencias
previas de asociacién gen-toxicidad para la poblacién ge-
neral, como por ejemplo los estudios sobre PNS asociados
con dislipidemia'4. Pero en muchas ocasiones la hipotéti-
ca asociacion no se confirma, por lo que, con el fin de evitar
la difusién de resultados falsamente positivos, reciente-
mente se han publicado unas guias preliminares para lle-
var a cabo estos estudios!>,

Con el coste cada vez menor de las pruebas de genotipi-
ficacion, y el previsible aumento de su uso como herra-
mienta de prediccién toxicogenética en la practica clinica
de la infeccion por el VIH-1, deben tenerse en cuenta al-
gunos aspectos de las asociaciones entre marcadores ge-
néticos y un determinado evento. Entre éstos debe in-
cluirse su reproducibilidad con valores predictivos
positivos elevados de las asociaciones de PNS con even-
tos metabdlicos clinicamente relevantes y bien definidos,
asi como también la preferencia por estudios que evalien
la contribucién de los PNS en el contexto de analisis de
multiples PNS y haplotipos y, finalmente, la validacion de
los marcadores genéticos en cohortes independientes de
gran tamario®®.

El consorcio internacional del mapa de haplotipos del
genoma humano!? ha identificado un grupo minimo de
PNS que son suficientemente representativos de la varia-
cion genética humana, lo cual permite investigar los genes
candidatos asociados con una mayor susceptibilidad de de-
sarrollar complicaciones metabdlicas.

Factores genéticos asociados con las
complicaciones metabdlicas del tratamiento
antirretroviral

Dislipidemia

Apolipoproteinas A5, C3y E

La dislipidemia asociada al TARGA, en particular a los
inhibidores de la proteasa (IP), y su impacto negativo so-
bre el riesgo cardiovascular, se han estudiado amplia-
mente®’. Estas alteraciones en el metabolismo lipidico in-
cluyen hipertrigliceridemia, aumento de colesterol total
(CT) y del colesterol unido a las lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL), y descenso de colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL), todos ellos factores de ries-
go independientes de enfermedad cardiovascular!’. La
variabilidad en la susceptibilidad para presentar dislipi-
demia secundaria al TARGA en pacientes con historia
farmacolégica similar y las mismas caracteristicas demo-
graficas permite suponer que se hallan involucrados fac-
tores genéticos.

En el estudio de la asociacién de dislipidemia secunda-
ria al TARGA con factores genéticos, se ha postulado la
participacion de polimorfismos en genes que codifican las
apolipoproteinas A5, C3 y E (APOA5, APOC3 y APOE),
las proteinas transportadoras de ésteres de colesterol
(CETP), el cassette de enlace a trifosfato de adenosina
(ATP) tipo A1 (ABCA1) y la proteina de unién al elemento
regulador de esteroles tipo 1 (SREBP1)10.14.18-22,
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Las apolipoproteinas A5 y C3 regulan el metabolismo de
los triglicéridos en sentidos opuestos. La APOAS5 reduce
los valores plasmaticos de triglicéridos posiblemente a tra-
vés de la inhibicién de la produccién hepatica de lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) y acelerando la hidréli-
sis de los triglicéridos mediada por la lipoproteina lipasa
(LPL)?. Un estudio longitudinal de 229 pacientes infecta-
dos por VIH-1 concluyé que aquellos pacientes en trata-
miento con IP y que ademads son portadores del alelo -
1131C de la APOA5 (APOA5-1131T>C) presentaban un
deterioro mas rapido en el perfil lipidico a expensas de un
aumento del CT y los triglicéridos, descenso del cHDL y
aumento de la fraccion CT/cHDL, en comparacion con pa-
cientes con el mismo tratamiento portadores del gen wild-
type (APOA5-1131T) o con pacientes cuyo TARGA no esta-
ba basado en IP8,

La APOCS3, al contrario que la APOA5 disminuye la li-
polisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y el acla-
ramiento hepatico de los triglicéridos mediante la inhibi-
cién de la LPL y de la lipasa hepética?*. Los polimorfismos
de la APOC3 mejor estudiados son APOC3-482 C>G,
—455C>T y +3238C>G (también llamado polimorfismo
Sstl). Varios estudios recientes!®?! han hallado un impor-
tante incremento de los triglicéridos plasmaticos en pa-
cientes infectados por el VIH-1 en tratamiento con IP que
ademas eran portadores de variantes en los genes de la
APOC3 y la APOE. Fauvel et al'® evaluaron durante 3 me-
ses 60 pacientes varones en tratamiento con IP y hallaron
una fuerte asociacién entre las variantes de la APOC3
(APOC3 —455 C>T, —482C>T y +3238 C>G) y la expresion
de un fenotipo dislipémico que incluia hipertrigliceridemia
y niveles bajos de cHDL. En otro estudio longitudinal, de
la Cohorte Suiza, en el que se incluyeron a 329 pacientes
seguidos durante 3 afios se confirmé la asociacion de los
PNS de 1la APOC3 con hiperlipidemia, y ademas se hallé
a un grupo de pacientes (5,8%) portadores de las variantes
de APOC3 y APOE de forma conjunta, con un mayor ries-
go de hipertrigliceridemia grave cuando se exponian a ri-
tonavir®. Finalmente, un estudio transversal de los AIDS
Clinical Trial Groups (ACTG) que seleccion6 a 626 pacien-
tes, estudié la influencia de la raza y la etnia sobre las va-
riantes genéticas de la APOC3 y las alteraciones lipidicas
en pacientes infectados por el VIH-1 expuestos a IP. Se ob-
servo que los pacientes de raza negra no hispanos presen-
taban una mayor hipertrigliceridemia cuando recibian IP,
a pesar de tener concentraciones plasmaticas basales de
triglicéridos menores, y una menor prevalencia de genoti-
po wild-type de la APOC3 (APOC3-482 CC, —-455CC) que
los de raza blanca o hispanos?!.

La APOE es un ligando para quilomicrones y particulas
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), que son
aclarados del torrente sanguineo mediante la union de la
APOE al receptor de la LDL. Esta lipoproteina puede pre-
sentar 3 isoformas, siendo el genotipo mas frecuente el de
la APOE e3/e3%. La variante APOE £3/¢4 (25%) se ha aso-
ciado con un aumento del cLDL y con valores de triglicéri-
dos mas bajos; y la APOE £3/¢2 (15%) se ha relacionado
con un incremento del riesgo cardiovascular. Se han docu-
mentado casos de pacientes infectados por el VIH-1 porta-
dores de las variantes APOE £3/¢4 0 £€3/¢2 en los que se de-
sencadena una dislipidemia grave tras iniciar el
TARGA??7 pero otros estudios no han podido documentar
esta asociacion'®.
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Modelo multigen

Basandose en estudios previos que han hallado un nu-
mero significativo de pacientes con alteraciones lipidicas a
pesar de tener un perfil genotipico APOC3/APOE favora-
ble?, lo cual sugiere la participacién de otros genes en la
respuesta lipidica al TARGA, Arnedo et!'* al han llevado a
cabo un estudio longitudinal durante mas de 4 afos en
438 pacientes infectados por el VIH-1 que ha evaluado el
papel de 20 PNS de 13 genes asociados a dislipidemia en
la poblacién general. El objetivo fue aumentar la preci-
si6n de la prediccién de pacientes con riesgo de desarrollar
dislipidemia secundaria al TARGA. Este estudio concluy6
que las variantes en 5 genes (ABCA1, APOA5, APOCS3,
APOE y CETP) contribuyen a explicar los valores plas-
maticos de triglicéridos y cHDL, sobre todo en el contexto
de un TARGA que contenga ritonavir.

SREBPI

Una de las vias patogénicas de las alteraciones lipidicas
secundarias al TARGA que se han propuesto son los efec-
tos de los IP sobre las proteinas SREBP, fundamentales
para el metabolismo lipidico, y cuya alteracién provoca
cambios que dan lugar a hiperlipidemia, resistencia a la
insulina y apoptosis adipocitaria®.

Respecto a la posible relacién del polimorfismo de la
proteina SREBP1 con las alteraciones lipidicas secunda-
rias a los antirretrovirales existen discrepancias eviden-
tes. En un estudio que incluyé a 67 pacientes en trata-
miento con IP, homocigotos para el PNS de la SREBP1c
3322 C>G se hall6 un discreto incremento en las cifras de
CTy triglicéridos??, resultado que no pudo ser confirmado
por Yang et al?.

Lipodistrofia

El término de sindrome de lipodistrofia relacionada
con el TARGA engloba diversas formas de distribuciéon
anormal de la grasa corporal y alteraciones metabélicas,
que a menudo ocurren de forma simultdanea en un mis-
mo individuo. Los cambios morfolégicos incluyen pérdida
de grasa subcutéanea (lipoatrofia), acumulacién de grasa
(lipohipertrofia) o una combinacién de ambos. A pesar
de alguna propuesta®, a fecha actual todavia no hay con-
senso sobre la definicion objetiva de la lipodistrofia. Este
sindrome se ha asociado al tratamiento con IP?%* y tam-
bién con inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucleésidos (ITIAN)?*38, pero probablemente en su pa-
togenia tienen una funcién importante otros factores
ademads del TARGA, como los relacionados con la infec-
cion por el VIH-1 y/o sus consecuencias y los factores ge-
néticos.

Variaciones de la secuencia del ADN mitocondrial

Uno de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en el
desarrollo de la lipodistrofia, y sobre todo de la lipoatro-
fia, es la disfuncién mitocondrial®®. Los ITIAN inhiben la
ADN polimerasa-y (POLG), enzima imprescindible para la
replicacion y reparaciéon del ADN mitocondrial. También
se ha descrito deplecién del ADN mitocondrial en pacien-
tes que nunca han recibido TARGA*’. Diversos autores
han investigado el impacto de las alteraciones en la se-
cuencia del ADN mitocondrial en el desarrollo de la lipoa-
trofia*!#*, y han encontrado una asociacién de ésta con la
acumulacién de mutaciones en el ADN mitocondrial, ha-
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llazgo que también se ha observado en los modelos ani-
males de envejecimiento. A pesar de todo, en la actualidad
estos resultados son dificilmente extrapolables a lo que su-
cede en pacientes con infeccién por el VIH-1 por la falta
de consenso en los criterios que definen la lipodistrofia, y
por ser estudios con muestras de pequefio tamario.

Mutaciones en el gen de la lamina

El sindrome de lipodistrofia asociado a la infeccién por
el VIH-1 presenta una similitud fenotipica con algunas li-
podistrofias primarias o hereditarias*®. La lipodistrofia
parcial familiar (LDP) es un grupo heterogéneo de enfer-
medades que se heredan de forma autosémica dominante
y pueden expresar varios fenotipos. La variedad mas fre-
cuente es la descrita por Dunnigan et al*®, caracterizada
por una pérdida progresiva de la grasa subcutédnea de las
extremidades que suele empezar a observarse en la pu-
bertad, y que de manera gradual afecta también a la grasa
de la pared abdominal y del térax*’. Los pacientes pueden
presentar ademds acumulacién de grasa en cara, cuello,
regién intraabominal y alteraciones metabdélicas como re-
sistencia a la insulina, dislipidemia y aterosclerosis. La
base molecular de esta enfermedad es la mutacion en el
gen que codifica las laminas A y C (LMNA)*. Lloyd et al*°.
han identificado una interaccién entre la lamina A y el fac-
tor de maduracién adipocitaria SREBP-1. Varios estudios
posteriores han investigado el papel fisiopatolégico de las
alteraciones en las laminas en el sindrome de lipodistro-
fia asociada a tratamiento antirretroviral; se ha comuni-
cado que en modelos animales algunos IP (indinavir [IDV]
y nelfinavir [NFV]) se asocian con una alteracién de la ma-
duracién de la lamina A/C, de la localizacién nuclear de la
SREBP-1 y de la diferenciacién adipocitaria®. En pacien-
tes infectados por el VIH-1 con lipodistrofia no se han
identificado mutaciones en el gen asociado a formas here-
ditarias de lipodistrofia (LMNA)3.

Factor de necrosis tumoral alfa

Con el objetivo de identificar factores genéticos asocia-
dos a la lipodistrofia, el TNF-a ha sido objeto de estudio,
ya que muchas de sus acciones de tipo adipocitario reme-
dan los hallazgos observados ex vivo en muestras proce-
dentes de pacientes con lipodistrofia. La homeostasia del
TNF-a se halla profundamente alterada por el TARGAS52
con hiperproduccion sistémica y aumento del acido ribo-
nucleico mensajero (ARNm) del TNF-« en muestras de
grasa subcutdnea de pacientes con LD?%. Por ello, se han
llevado a cabo varios estudios para determinar si los poli-
morfismos en la regiéon promotora del gen del TNF-« se
asocian con el desarrollo de lipodistrofia?®%455 pero los re-
sultados no han sido concluyentes hasta el momento pre-
sente. Maher et al> estudiaron a 61 pacientes infectados
por el VIH-1 con lipodistrofia, 35 sin lipodistrofia y 239
controles sanos y observaron una representacién mayor
del polimorfismo TNF-a-238G>A en el grupo de pacientes
con lipodistrofia, aunque discuten que esta variante no es
ni suficiente ni absolutamente necesaria por si sola para
inducir la enfermedad, mientras que su presencia puede
aumentar el riesgo de desarrollarla. El ser portador de
este polimorfismo también se ha asociado a un inicio mas
precoz y una progresiéon més rapida de la lipodistrofia®,
pero el estudio de 1la Cohorte Suiza comentado previamen-
te no observoé esta asociacién?.

Interleucina 1 beta e interleucina 6

La consideracién de la importancia de los fenémenos in-
flamatorios entre los mecanismos patogénicos de la redis-
tribucién de la grasa corporal asociada a la infeccién por el
VIH-1y al tratamiento antirretroviral ha dirigido la aten-
cién hacia los polimorfismos de genes que codifican citoci-
nas implicadas en esta respuesta y cuya homeostasia
(como la del TNF-«a previamente mencionada) se halla al-
terada en los pacientes con lipodistrofia. Entre éstas, re-
cientemente se ha comunicado que el alelo polimérfico T
(+3954C/T) del polimorfismo del gen de la IL-1B se hallaba
menos representado entre la poblacién con lipodistrofia
que entre los que no la presentaban’. Este se relacioné
con la modulacién a la baja de la respuesta inflamatoria
por este alelo, lo cual se fundamentaba en menores niveles
circulantes de TNF-a en pacientes con ausencia de dicho
alelo. En este y otros estudios no se ha hallado asociacién
entre la presencia de lipodistrofia y el polimorfismo en el
gen de la IL-6%657,

Arteriosclerosis

Es conocido que la inflamaciéon desempefia un papel im-
portante en el desarrollo de la arteriosclerosis, y puede ser
un factor predictivo de progresién a enfermedad cardio-
vascular®®. En este contexto, infecciones crénicas como la
infeccion por el VIH-1 podrian suponer un estimulo infla-
matorio, iniciando o exacerbando la aterogénesis®. En los
ultimos afios se ha investigado la funcién de varios poli-
morfismos genéticos relacionados con la inflamacién en el
desarrollo de aterosclerosis en pacientes infectados por el
VIH-1, siendo los mejor estudiados los polimorfismos en
el SDF-1y en la MCP-150-62,

SDF-1

El1 SDF-1 es una citocina quimiotactica de linfocitos y
monocitos, que se asocia con la activacién y agregacion
plaquetaria y su expresién es elevada en placas de atero-
ma®. Adems4s, el SDF-1 tiene una funcién importante en
la infeccién por el VIH-1, ya que es un ligando natural
del correceptor CXCR4, a través del cual el VIH-1 puede
penetrar en las células®. Se ha descrito que el polimorfis-
mo SDF1-3'UTR-801 G>A (abreviado SDF1-3’A) se rela-
ciona con una menor expresion de SDF-1 e influye en la
progresién de la infeccién por el VIH-1%5. Estudios in vitro
han hallado una asociaciéon entre SDF-1 y arteriosclero-
sisb%66 resultados que también se han observado en pa-
cientes infectados por el VIH-1%°, de manera que los pa-
cientes portadores del alelo SDF1-3’A presentan un
menor grado de arteriosclerosis carotidea subclinica (me-
dida por ecografia).

MCP-1

La proteina MCP-1 es una potente activadora de los fa-
gocitos mononucleares (monocitos y macréfagos), de ma-
nera que cuando se estimula su receptor (CCR-2) los mo-
nocitos migran al subendotelio e inician la fagocitosis de
lipoproteinas modificadas®’. Alonso-Villaverde et al® han
estudiado la influencia que ejerce la MCP-1 en el de-
sarrollo de arteriosclerosis en pacientes infectados por el
VIH-1, y encontraron que los pacientes con la mutacién
MCP-1-2518G tienen un riesgo de hasta 5 veces superior
de padecer arteriosclerosis subclinica, evaluada median-
te ecografia.
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