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HALS  HAART associated lipodystrophy syndrom (síndrome de lipodistrofia 

asociada al tratamiento antirretroviral) 

HDL-C  High density lipoprotein- cholesterol (Lipoproteína de alta densidad de 

colesterol) 

IFN    Interferón 

IL   Interleuquina 

IPs    Inhibidores de la proteasa 

ITINNs    Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos 

ITINs    Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos 

LDL-C Low density lipoprotein- cholesterol (Lipoproteína de baja densidad de 

colesterol) 

PNS    Polimorfismo de nucleótido simple 

RAM    Reacción adversa medicamentosa 

SNP    Single nucleotide polymorphism (polimorfismo de nucleótido simple) 

SREBP-1  Proteínas de unión al elemento regulador de los esteroles tipo l (siglas en 

inglés) 
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TARGA    Tratamiento antirretroviral de gran actividad 

TDF    Tenofovir 

TI    Transcriptasa inversa 
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A) Infección por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1  (VIH-1) 

 

1. Inicio de la epidemia.  

 

La primera referencia sobre la aparición de infecciones oportunistas en pacientes previamente 

sanos fue publicada en Junio de 1981 en el boletín médico norteamericano “Morbidity and Mortality 

Weekly Report” emitido por el CDC (Centres for Desease Control, centros para el control y 

prevención de enfermedades de EEUU, siglas en ingles). Este articulo describía los casos de cinco 

varones jóvenes, todos homosexuales y sin diagnósticos previos de ninguna causa conocida hasta 

entonces de inmunosupresión, que habían sido tratados en tres hospitales diferentes de Los Angeles 

por una neumonía por Pneumocystis jirovecci (anteriormente llamado Pneumocystis carinii) [MMWR June 

5, 1981], de los cuales 2 habían fallecido. Las características que todos compartían eran la presencia de 

otras infecciones intercurrentes (como por ejemplo, citomegalovirus o candidiasis oral) y una 

función inmune celular deficitaria. 

 

Al mismo tiempo, tanto en California como en el estado de Nueva York se comenzaron a 

diagnosticar casos de Sarcoma de Kaposi (SK), una enfermedad neoplásica sistémica con o sin 

afectación visceral que hasta entonces únicamente afectaba a hombres de mediana edad de 

ascendencia mediterránea y/o judía [MMWR July 3, 1981] .  

 

A partir de Julio de 1981, el CDC de EEUU comenzó a vigilar todos los casos de estas dos 

enfermedades para caracterizar una posible causa subyacente, conocer la incidencia y determinar la 

población en riesgo. La búsqueda inicial se centró en pacientes previamente sanos entre 15-60 años 

que presentaban, bien SK diagnosticado mediante pruebas de laboratorio o bien infecciones 

oportunistas muy graves o ambas condiciones (mayores de 15 años para evitar las 

inmunodeficiencias congénitas y menores de 60 para evitar los casos de SK endémico). 

 

Poco después, a finales de 1981, se describieron los primeros casos de neumonía por 

Pneumocystis y otras infecciones oportunistas en usuarios de drogas por vía parenteral (UDVP) 

varones heterosexuales y mujeres [Small].  A su vez, en NY y en Miami se describieron los primeros 

casos en pacientes haitianos que se habían mudado a EEUU recientemente y a primeros de 1982 se 

describió el primer caso de neumonía por Pneumocystis en un paciente con hemofilia A en Miami. 
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El término “SIDA” (Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida) fue empleado por primera vez por 

el CDC el 15 de Septiembre de 1982  para definir “una enfermedad, al menos moderadamente 

predictiva de una deficiencia en la inmunidad celular, que ocurre en personas sin causa conocida 

para una resistencia disminuida frente a esta enfermedad. Tales enfermedades incluían SK, PCP y 

otras infecciones oportunistas severas”. [Jaffe 1983].  

 

La distribución de la enfermedad se desarrolló rápidamente a nivel mundial con un crecimiento 

exponencial en el número de casos diagnosticados mensualmente, pasando de 593 casos 

definitorios de SIDA en EEUU en Septiembre de 1982 [MMWR Sept 24, 1982] a  21.8 millones de pacientes 

alrededor del mundo en diciembre del año 2000.  Desde el inicio de la pandemia, 1.7 millones de 

personas han fallecido a nivel mundial por causas relacionadas con el SIDA [UNAIDS Report 2012]. 

 

En 1982, el CDC llevó a cabo un estudio de casos y controles con 50 pacientes homosexuales y 

120 controles homosexuales sanos para identificar el subconjunto de individuos con mayor riesgo de 

infección. Los factores de riesgo que se asociaron fueron mayor número de parejas sexuales 

anónimas, historia previa de varias enfermedades de transmisión sexual (ETS) y realización de  

prácticas sexuales unidas a un mayor riesgo de exposición a pequeñas cantidades de sangre y heces. 

La variable más importante resulto ser el número de parejas sexuales (60 por año en los pacientes vs 

25 por año en los controles) [Jaffe 1985]
. 

 

Las hipótesis sobre la etiología de este nuevo síndrome fueron inicialmente de lo más diversas. 

Una de ellas atribuía las infecciones al uso de amyl nitrito e isobutil nitrito (ambos conocidos 

inmunodepresores usados como estimulantes sexuales) que fue desestimada cuando comenzaron a 

aparecer casos en no-usuarios de estas drogas [Goedert]. Otra, sin embargo, dado que la mayoría de los 

pacientes presentaban linfadenopatías generalizadas y muchos de ellos también infección por 

citomegalovirus (CMV), postuló como causante de la epidemia a una cepa más agresiva de este 

virus. Otras teorías hablaban de una sobrecarga del sistema inmune y una especie de batalla 

fisiológica cuyo resultado conducía a un deterioro del propio sistema defensivo [Sonnabend // Levy 1983] .   

 

No se valoró una posible “causa infecciosa” hasta un año más tarde del comienzo oficial de la 

epidemia, cuando en Junio de 1982, el CDC apuntó la posibilidad de una causa de origen infeccioso 

transmitida por vía sexual en un “Morbidity and Mortality Weekly Report” [MMWR June 18,1982]. 

Posteriormente y tras la notificación de casos en diferentes grupos de riesgo (homosexuales, 
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heterosexuales, UDVP y hemofílicos), el CDC planteó la posible existencia de un factor transmisible a 

través de la sangre.  

 

Al analizar los patrones de trasmisión del nuevo agente infeccioso se llegó a la conclusión de que 

podría ser un virus ya que compartía similitudes con el virus de la hepatitis B. Su transmisión 

requería un contacto íntimo y directo entre superficies mucosas como en el caso del contacto 

sexual, pero a su vez también existía la transmisión por vía parenteral, como en los UDVP o en los 

pacientes hemofílicos que requerían la transfusión de concentrados de factor VIII [Dowdle].  

 

El hecho de que el agente infeccioso se transmitiera con los productos sanguíneos empleados en 

el tratamiento de la hemofilia favorecía la hipótesis de que fuera un virus por ser de menor tamaño y 

poder atravesar los filtros a diferencia de bacterias y parásitos. Además, esta teoría podría explicar 

porque los linfocitos T se encontraban marcadamente disminuidos en los pacientes con SIDA, ya que 

podrían ser sus células diana. Los únicos agentes por aquel momento que tenían unas características 

similares eran los llamados retrovirus HTLV (Human T-cell Lymphotrophic Virus) tipos I y II [Nájera]. A 

esto habría que añadir el descubrimiento en los años 1970s del “virus de la leucemia felina” que 

causaba una inmunodeficiencia general en los gatos y estaba asociado con el desarrollo de linfomas 

y leucemias [Sepkowitz]. 

 

Así, los dos grupos científicos que consiguieron finalmente aislar el virus estaban trabajando por 

aquel entonces con retrovirus. Montagnier y cols, publicaron en 1983 el aislamiento del virus del 

SIDA de un paciente con linfadenopatías, por lo que denominaron a su virus “LAV” 

(Lymphadenopathy-associated virus, siglas en inglés)  [Chermann]. Al mismo tiempo, Gallo y cols se 

concentraron en descubrir las líneas celulares para la replicación del virus, consiguiendo, a partir de 

la línea celular H9, la producción de grandes cantidades de retrovirus humanos a los que 

denominaron HTLV-III. Esto permitió posteriormente, la elaboración de test serológicos para el 

cribado de las muestras sanguíneas y la producción de anticuerpos monoclonales, así como la 

obtención de sondas de ADN clonado para el estudio de la infección a nivel molecular [Weiss]. 

 

A pesar de que con el descubrimiento del virus, se comenzaron a desarrollar métodos 

diagnósticos y posibles tratamientos para mejorar la inmunidad de los pacientes afectados, lo cierto 

es que el primer fármaco más o menos efectivo tardo 6 años en ser aprobado por la FDA y  la 

epidemia continua extendiéndose hoy en día. Actualmente, el VIH afecta a unos 34 millones de 
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personas,  lo que supone que el 0.8% de los adultos entre 15-49 años viven con la infección [UNAIDS 

Report 2012]. 
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2. Características del VIH-1 

 

El VIH-1 es un miembro del género Lentivirus de la familia Retroviridae. El rasgo distintivo de 

estos virus es su capacidad de transformar su propio material genético en forma de ácido 

ribonucleico (ARN) en ácido desoxirribonucleico (ADN) mediante el enzima viral denominado 

transcriptasa inversa (TI). 

 

 

Virus Huesped Celula primaria infectada Enfermedad 

Virus de la anemia equina infecciosa Caballo Macrófago Infección cíclica en el primer año: 

anemia hemolítica y a veces 

encefalopatía 

Virus Visna/Maedi Oveja Macrófago Encefalopatía 

Virus de la artritis-encefalomielitis 

caprina 

Cabra Macrófago Inmunodeficiencia, encefalopatía 

Virus de la  inmunodeficiencia bovina Vaca Macrófago Linfadenopatía, linfocitosis, 

enfermedad del SNC 

Virus de la inmunodeficiencia felina Gato Linfocito T Inmunodeficiencia 

Virus de la inmunodeficiencia en el 

simio 

Primate Linfocito T Inmunodeficiencia, encefalopatía 

Virus de la  inmunodeficiencia humana Humano Linfocito T Inmunodeficiencia, encefalopatía 

Tabla 1: Lentivirus. Traducción de: Levy JA. Pathogenesis of Human Immunodeficiency Virus infection. 

Microbiol Rev. 1993 Mar;57(1):183-289. Review. 

 

Todos los lentivirus tienen varias características en común. Desde el punto de vista clínico, 

producen enfermedades con largos periodos de incubación, induciendo frecuentemente un estado 

de inmunosupresión que puede afectar al sistema hematopoyético y al sistema nervioso. También se 

han asociado con artritis y estados de autoinmunidad [Lewy 1993] (tabla 1).  

 

Desde el punto de vista biológico, afectan de manera específica determinadas especies, son 

exógenos, no oncogénicos y producen un efecto citopatológico en determinadas células infectadas. 

También comparten características comunes a nivel biológico, como por ejemplo,  un gen gag 

truncado con el que se procesan varias proteínas Gag, una envuelta altamente glicosilada y la 

presencia de genes accesorios y reguladores [Lewy 1993]. 

 

El virión maduro del VIH mide aproximadamente 100-120 nm de diámetro (figura 1). La 

envuelta del virus está formada por la membrana de la célula huésped, con proteínas de la envoltura 

viral como son gp120 y gp41 y proteínas propias de la célula huésped como las proteínas del 
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Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) clase II. La matriz incluida entre la envoltura y el core 

o núcleo está formada principalmente por la proteína p17, que es una proteína miristilada en una 

glicina en su amino terminal. La miristilación de esta proteína es necesaria para la producción del 

complejo de preintegración que se dirige al núcleo y permite al VIH-1 infectar e integrarse en las 

células que no se dividen como los macrófagos. Las proteínas no miristiladas producen viriones no 

infecciosos. Por otra parte, también tiene funciones extracelulares mediante su unión a los 

receptores de las células mononucleares de la sangre periférica e incrementando la producción de 

citoquinas proinflamatorias y contrarresta la acción de la interleuquina-4 (IL-4)[De Francesco] . 

 

Figura 1. Estructura del virión del VIH-1. Imagen adaptadadel “Structure of the human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) 

virion”.Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. “Mandell, Douglas and Bennett’s principles and practice of infectious diseases” 2010.Churchill 

Livingston Elsevier. 7a  edición pg 2326. 

CMH clase II: Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase II. 

 

El core, de forma cónica, está formado por dos moléculas de ARN monocatenario y las proteínas 

necesarias para las fases iniciales de la infección. El DNA proviral del VIH-1 integrado en las células, 

sigue la estructura genómica básica común a todos los retrovirus y está formada por los genes gag-

pol-env flanqueados simétricamente por dos repeticiones terminales largas (LRTs, siglas en inglés) 

virales completas y las secuencias celulares que representan los puntos de integración en la célula 

(figura 2). Estas LRTs contienen secuencias reguladoras de la transcripción, señales de 

procesamiento del ARN, lugares de ensamblaje y los lugares de integración [Mandell]. Además presenta 

los genes reguladores tat y rev y los genes accesorios vpr, vpu, vif y nef. 
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Figura 2: Organización del genoma del VIH-1. Adaptación de: Fanales-Belasio E, Raimondo M, Suligoi B, Buttò S. HIV virology and 

pathogenetic mechanisms of infection: a brief overview. Ann Ist Super Sanita. 2010;46(1):5-14. Pag 6. 

 

 

El gen gag codifica las proteínas estructurales del core (p24, p7, p6) y de la matríz (p17) y el gen 

env codifica las glicoproteínas de la envuelta gp120 y gp41 que reconocen los receptores celulares.  

El gen pol codifica los enzimas necesarios para la replicación viral que son transcriptasa inversa (TI) 

que convierte el RNA viral en DNA, la integrasa que incorpora el DNA viral en el DNA de la célula 

huésped y la proteasa que separa las proteínas Gag y Pol en sus diversos componentes. 

 

La escisión del precursor proteico Gag por la proteasa produce los componentes estructurales 

del core y de la matríz virales. A partir del ARN mensajero (ARNm) viral se forma una larga 

poliproteína, llamada p55, que es dividida en cinco proteínas virales por la proteasa (p17, p24, p7, p1 

y p2). La ausencia de función de este enzima, ya sea por la desaparición de la misma o por el efecto 

de los fármacos antirretrovirales, conlleva la formación de partículas virales no infecciosas.  

 

La proteína viral Tat (Transactivador transcripcional) se une a una estructura en horquilla del 

ARN viral en transcripción localizado en el extremo 5´-LTR de todos los tránscritos virales (conocida 

como TAR, elemento de respuesta a la transactivación, del inglés Transactivation Response 

Element). Aunque  mayoritariamente actúa a nivel  de la elongación transcricional más que como 

iniciadora por si misma de la transcripción. Requiere la presencia de varios cofactores para su 

correcto funcionamiento como son la kinasa asociada a Tat, la kinasa dependiente de ciclina 9 y la 

ciclina T [Emerman]. 

 

Rev (Regulador de la expresión viral) es una proteína que transporta los transcritos de ARN 

virales entre el núcleo y el citoplasma. Se sintetiza en el citoplasma y pasa al núcleo donde se une a 

la secuencia RRE (del inglés, Rev response element) presente en los transcritos virales no procesados 

y los dirige hacia el citoplasma donde pueden ser traducidos en proteínas virales por los ribosomas. 

 

El papel de la proteína Vpr (acrónimo en inglés de proteína vírica reguladora, “Viral protein 

regulator”) podría ser explicado por la necesidad de maximizar la producción viral durante el corto 
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periodo de tiempo de supervivencia de las células infectadas. Esta proteína impide la proliferación a 

las células infectadas  produciendo que permanezcan más tiempo en la fase G2 del ciclo celular que 

es cuando la LTR viral es más activa por lo que se aumenta la producción viral.  

 

La proteína Nef (“Negative factor”), es una proteína con capacidad de regular de manera 

negativa la actividad transcripcional del VIH-1 (de ahí su nombre). Actúa disminuyendo la expresión 

de CD4 en las células infectadas, principal receptor celular del VIH-1,  mediante el aumento de la 

tasa de endocitosis de CD4 y la degradación lisosomal. Una de las ventajas de esta regulación 

negativa podría ser que la eliminación del exceso de CD4 facilitaría el tránsito de la proteína Env 

hacia la superficie celular y así la formación de nuevos viriones. También disminuye, aunque en 

menor grado, la expresión en la superficie celular del CHM-I, lo que afecta a la capacidad de los 

linfocitos T citotóxicos para eliminar las células infectadas por el VIH-1[Yang].  

 

Vpu (acrónimo en inglés de proteína vírica desconocida, “Viral protein unknown”), se localiza en 

la membrana interna de la célula y de igual modo que nef, regula negativamente la presencia de 

CD4.  Elimina el receptor CD4 de los complejos formados por el receptor CD4 y la proteína vírica Env 

para que ésta pueda alcanzar la membrana celular y pueda continuar el ensamblaje de los viriones, 

facilitando además la liberación de los mismos de la superficie celular[Klimkait]. 

 

Vif (factor de infectividad vírica), aumenta la infectividad del VIH-1. Es una proteína de 23 kD 

esencial para la replicación del VIH en los macrófagos y en los linfocitos de sangre periférica, las 

dianas naturales de la infección por el VIH-1. Sin embargo, existen otras células donde la proteína Vif 

no es tan necesaria, llamadas líneas celulares permisivas para los mutantes Vif-negativos. Los 

viriones producidos en este tipo de células pueden infectar células no permisivas pero estos virus no 

son capaces de propagar la infección [Lecossier]. 

 

La proteasa es un enzima plenamente activo en forma de dímero formado por dos subunidades 

idénticas de 99 aminoácidos cada una, que se separa de manera autónoma durante el proceso de 

ensamblaje viral. Si no funciona esta proteína se producen partículas no infecciosas que contienen 

proteínas Gag no escindidas (y por tanto no funcionantes) [Flexner]. 

 

La integrasa es el enzima que media en la integración del DNA viral bicatenario en el genoma de 

la célula huésped.  Una vez integrado, el provirus puede ser considerado un elemento genético 

estable que permanecerá durante toda la vida de la célula. 
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3. Transcriptasa inversa (TI) 

 

La TI es una ADN-polimerasa dependiente de ARN. Es un enzima muy versátil, pudiendo 

sintetizar copias de ADN tanto del ARN como de las plantillas de ADN y degradar el RNA viral de los 

híbridos ARN-ADN. La estructura de la TI en forma de heterodímero asimétrico con dos subunidades 

(p51 y p66), demuestra las bases moleculares de la resistencia a los fármacos antirretrovirales. La 

subunidad mayor (p66) contiene los sitios activos para ambas actividades enzimáticas (ADN 

polimerasa y ARNasa), mientras que la subunidad menor tiene un papel estructural. Los subdominios 

de la polimerasa tienen forma de mano: los dedos (residuos 1-85 y 118-155),  la palma (residuos 86-

117 y 156-236),  el pulgar (residuos 237-318) y por último existen unos residuos de conexión (319-

426). Ambas subunidades poseen los mismos dominios polimerasa y de conexión, sin embargo la 

posición espacial de los subdominios es diferente, por lo que mientras la subunidad p66 posee una 

conformación catalítica “abierta”, la subunidad p51 adopta una conformación “cerrada” con un 

papel básicamente estructural [Sluis-Cremer].  

 

Este enzima juega un papel fundamental en la diversidad genética de los retrovirus. Se ha 

calculado la fidelidad de transcripción del enzima en diferentes retrovirus midiendo la tasa de 

incorporaciones erróneas en plantillas definidas. Para el VIH-1 esta tasa oscila entre 1:1700 y 1:4000 

incorporaciones erróneas por nucleótido por replicación. En general se estima que para el genoma 

de 9.7kb del VIH-1, la tasa de errores in vivo es una incorporación errónea por ciclo de replicación 

[Davenport]. Las variantes producidas por la TI  generan diversidad de secuencias que pueden emerger en 

determinadas condiciones, como por ejemplo, bajo la presión selectiva de la respuesta inmune o los 

propios fármacos antirretrovirales. Sin embargo, a su vez, esta ausencia de fidelidad, favorece el uso 

de los análogos  de los nucleósidos para la formación del ADN viral y no del ADN celular [Mandell]. 

 

La TI requiere un primer o iniciador y una plantilla, como la mayoría de las ADN polimerasas. La 

síntesis del ADN se inicia a partir de un primer de ARN de transferencia (tARN) de la célula huésped, 

que en el caso del VIH-1 es tRNAlys3 (en inglés). En el genoma viral, cerca del extremo 5’, hay un 

segmento de 18 nucleótidos, llamado “prime binding site” (PBS) o sitio de unión del cebador que es 

complementaria a los 18 nucleótidos del extremo 3’ del tRNAlys3. La hebra “positiva” del genoma 

viral sirve de plantilla, por lo que la primera hebra de ADN formada es la “negativa”. Se forma 

entonces un híbrido ARN/ADN que es degradado parcialmente en su hebra de ARN por las ARNasa 

H, manteniendo la hebra de ADN. Al ser las secuencias 3’ y 5’ del genoma viral iguales (LRT), la hebra 
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“negativa” del ADN se hibrida con la secuencia R en el extremo3’ de una de las dos fibras de ARN del 

virión, constituyendo el llamado “primer salto” o transferencia de la cadena “negativa”. A partir de 

aquí, la síntesis de la hebra “negativa” de DNA puede continuar a lo largo del ARN viral. A la vez que 

la TI va sintetizando el nuevo DNA, la ARNasa H va degradando la cadena de ARN. Existe una zona 

cerca del extremo 3’ en el ARN viral especialmente resistente a la escisión de la ARNasa H, llamada 

PPT (polipurine tract, en inglés) que es empleada como primer para la síntesis de la cadena de ADN 

“positiva”. La síntesis de la cadena positiva se mantiene hasta que la TI comienza a copiar el primer 

ARNt, ya que aunque los primeros 18 nucleótidos pueden ser copiados, el siguiente nucleótido es 

una adenosina modificada que no puede ser transcrita por la TI. Una vez que el extremo 3’ del ARNt 

ha sido transcrito a ADN, se crea un nuevo híbrido ARN/ADN que es nuevamente sustrato de la 

ARNasa H. En la transcripción del VIH-1, la ARNasa no retira todo el primer del ARNt, 

excepcionalmente escinde de manera precisa un nucleótido de la unión entre el ADN y el ARNt, 

dejando una ribo-adenosina en el extremo 3’ de la cadena de DNA viral negativa. Este paso 

constituye el segundo salto o la transferencia de la cadena “positiva”. La exposición del extremo 3’ 

de la cadena positiva del ADN permite transferir al extremo 5’ de la cadena negativa a la hebra 

positiva. Una vez realizada esta segunda transferencia, ambas hebras de DNA son extendidas hasta 

que todo el ADN es una doble cadena, creando un ADN que tiene las mismas secuencias en ambos 

extremos (llamadas LTRs) [Sarafianos].  
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4. Ciclo vital del VIH-1  

 

En el ciclo de replicación del VIH-1 se pueden distinguir dos fases, una inicial temprana que 

consta de 4 pasos: unión y entrada en la célula, liberación en el citoplasma, transcripción inversa e 

integración del provirus; y una fase tardía que dura toda la vida de la célula y que se corresponde 

con la síntesis  y regulación de las proteínas virales y la formación de los nuevos viriones (figura 3). 

 

La infección comienza con la unión de la gp 120 de la superficie del virión con la molécula CD4 

que se encuentra en la superficie del 60% de los linfocitos T,  en las células T precursoras de la 

medula ósea y el timo, en macrófagos y monocitos, células dendríticas y células de la microglía del 

sistema nervioso central. La molécula de CD4 actúa como co-receptor del complejo mayor de 

histocompatibilidad clase II durante el reconocimiento de un antígeno extraño por parte de la célula 

T [Miceli]. Sin embargo, esta unión no es suficiente para permitir al VIH entrar en la célula. Se ha 

demostrado que es necesaria también la presencia de unas pequeñas proteínas producidas por los 

linfocitos T CD8, llamadas quemoquinas. Cuando la proteína gp120 se une a la proteína CD4, la 

envoltura del virus sufre un complejo cambio estructural que permite exponer un dominio concreto 

donde se unen los receptores de quemoquina específicos de la membrana celular. Los dos co-

receptores más frecuentes usados por el VIH-1 son el CXCR4 y el CCR5. Existen virus “M-trópicos” 

que pueden infectar de manera primaria macrófagos y linfocitos T CD4  y usan principalmente el 

ligando CCR5, otros virus llamados ”T-tróficos” que infectan principalmente linfocitos T CD4 y líneas 

celulares T vía CXCR4 y existen virus llamado “duales” que pueden infectar las tres líneas celulares y 

pueden emplear ambos co-receptores [Gorry] . El tropismo CCR5 es el predominante en las fases inicial 

y crónica de la infección por el VIH-1 y ha demostrado tener un papel importante en la persistencia 

del VIH-1 ya que por ejemplo, los sujetos que son homocigotos para el alelo CCR5 Delta32 están 

protegidos de la infección [Samson] y el trasplante de células madre CCR5 Delta32/Delta32 ha 

demostrado estar asociado con un control a largo plazo de la infección [Hutter ]. 

 

Una vez se han fusionado las membranas, el core viral entra en la célula y se libera el ARN viral 

en el citoplasma, donde tiene lugar la transcripción inversa. 

 

La TI actúa de una manera ordenada  y similar en todos los retrovirus, comenzando por el 

extremo 5’ y dando lugar a una hebra de ADN negativa, como se ha explicado anteriormente.  La 
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concentración de nucleótidos en el citoplasma puede ser un factor limitante para la transcripción, 

especialmente en las células que no están en fase replicativa [Mandell]. 

 

A continuación, se produce la migración hacia el núcleo del complejo de pre-integración que 

está formado por proteínas celulares, por proteínas víricas y tanto por el ARN viral como por el 

nuevo ADN vírico que se va formando en el citoplasma a la vez que éste es importado hacia el 

núcleo.  Este proceso, dependiente de energía, emplea las señales de localización presentes en la 

proteína de la matriz p17, en la Vpr y en la integrasa [Mandell // Bukrinsky]. Este paso es especialmente 

importante, ya que el VIH-1 a diferencia de otros retrovirus, es capaz de realizar la integración a 

pesar de que la célula no se replique como por ejemplo en macrófagos y monocitos. 

 

 

Figura 3: Ciclo vital del VIH-1. Adaptación de “The life cycle of human immunodeficiency virus type 1”. 

Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. “Mandell, Douglas and Bennett’s principles and practice of infectious diseases” 

2010. Churchill Livingston Elsevier. 7ª edición pg 2324 

 

 

Posteriormente, cuando la célula se replica, lo hace también el genoma viral y usando los 

enzimas celulares se lleva a cabo la síntesis de las proteínas virales. Los nuevos viriones se 

ensamblan y brotan de la célula infectada para madurar en el exterior y poder infectar nuevas 

células. Los factores que precipitan la producción de virus por la activación de los promotores virales 

pueden ser tanto víricos como celulares. Así por ejemplo, factores externos como coinfección con 



 - 24 -

otros agentes, la producción de citokinas pro-inflamatorias y la propia activación celular pueden 

aumentar la replicación viral [Honda et  al// Kawakami 1988 ] . 

 

El brote de los nuevos viriones se realiza en microdominios especializados de la membrana 

celular que se caracterizan por una composición lipídica diferente, con altas concentraciones de 

colesterol, esfingolípidos y glicolípidos [Liao]. 
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5. Tratamiento antirretroviral de la infección por VIH-1 

 

a) Curso clínico del VIH-1 

 

El curso de la infección por el VIH-1 sin tratamiento abarca alrededor de 10 años (figura 4). Las 

fases que comprende son la infección primaria, la diseminación a los órganos linfoides, el periodo de 

latencia clínica, el aumento de expresión del VIH-1, la enfermedad clínica y la muerte. En los 

pacientes no tratados la muerte acontece normalmente a los 2 años del inicio de los síntomas. 

 

Fi

Figura 4: Curso de la infección por el VIH-1 no tratada. Adaptación de la figura tomada: de Fauci AS. Pathogenesis and New 

Prevention Interventions. CID 2007:45 (Suppl 4) pag S208. 

Después de la infección primaria existe un periodo de entre 4 y 11 días entre la infección de la 

mucosa y la viremia inicial. La viremia es detectable alrededor de 8-12 semanas después de la 

infección.  El virus se extiende ampliamente por el cuerpo en este periodo, incluyendo los órganos 

linfoides. Muchos pacientes  (hasta un 50-75%) desarrollan un síndrome mononucleosis-like (fiebre, 

rash cutáneo, mialgias y faringitis)  entre 3 y 6 semanas después de la infección aguda. Existe una 

importante caída en el recuento de linfocitos T CD4 inicial, pero entre 1-3 semanas después se 

desarrolla una respuesta inmune frente al VIH-1 que ocasiona una disminución de la carga viral y el 
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consiguiente aumento de la cifra de linfocitos T CD4. A pesar de esta respuesta, el sistema inmune 

no es capaz de eliminar completamente la infección, ya que el virus persiste en los órganos linfoides.  

  

El periodo de latencia puede durar hasta 10 años. Durante este tiempo existe una replicación 

continua del VIH-1, se estima que cada día unos 10 billones de partículas de VIH son producidas y 

destruidas [Brooks]. La vida media del virus en plasma es alrededor de 6 horas. El ciclo de vida del virus 

(desde que infecta una célula hasta que se producen los nuevos viriones que infectarán otras 

células) es de alrededor de 2.6 días y mientras que los linfocitos T CD4 que tienen unas tasas de 

recambio similares cuando están ”sanos”, cuando están infectados su vida media se reduce a 1.6 

días.  

 

Los pacientes con viremias más elevadas progresan hacia fases sintomáticas más rápidamente 

que aquellos que presentan viremias bajas. Durante el periodo de latencia la reducción de CD4 es 

aproximadamente -50 cels/mm3. Las infecciones oportunistas y las neoplasias asociadas al SIDA  

aparecen cuando la cifra de CD4 se encuentra por debajo de 200 cels/mm3. 

 

La infección se suele establecer por una única variante del virus (normalmente M-trópica). Sin 

embargo la tasa de error de la transcriptasa inversa es tan elevada que pronto se acumulan 

“cuasiespecies”. El cambio de tropismo del virus hacia T-trópico se acompaña normalmente de 

mayor virulencia  y mayor efecto citopático y por tanto, de progresión a la fase sintomática de SIDA. 

 

El tratamiento antirretroviral logra evitar la progresión a SIDA y aumentar tanto la esperanza 

como la calidad de vida de los pacientes.  

 

b) Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos (ITIN) 

 

Debido a que la transcripción del material genético es un paso clave en el desarrollo de la 

enfermedad, al inicio de la pandemia los investigadores comenzaron a desarrollar fármacos que 

inhibían la acción de la TI, los llamados inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los 

nucleósidos (ITINs). [Stein //Martin]. 

 

El primer fármaco que se empleó para controlar la enfermedad fue la zidovudina (AZT), 

desarrollada a mediados de la década de los 60 como agente antitumoral. Se observó que su 

metabolito trifosfato (AZT-TP) competía con los nucleósidos endógenos para la síntesis del DNA 

proviral, finalizando la cadena  de producción del DNA e inhibiendo la actividad de la TI [ Cihlar].  
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Posteriormente se han desarrollado hasta 7 inhibidores de los nucleósidos como son didanosina 

(ddI), zalcitabina (ddC), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), abacavir (ABC), emtricitabina (FTC) y un 

inhibidor de los nucleótidos: tenofovir disoproxilfumarato (TDF). 

 

A pesar del desarrollo de nuevas familias de fármacos antirretrovirales, los ITINs son el pilar 

sobre el que se asientan las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral de gran actividad 

(TARGA), adquiriendo mayor importancia en los países subdesarrollados donde en algunos casos son 

los únicos antiretrovirales disponibles [El-Khatib Z, AIDS Clin Res. 2011 // El-Khatib Z, BMC Public Health. 2011 // McIntyre].  

 

Los nucleósidos están formados por la unión de una base nitrogenada y una pentosa. Al unirse 

un  grupo fosfato, obtenemos los nucleótidos, que son los componentes moleculares básicos del 

ADN y del ARN. Los nucleótidos pueden ser análogos de las purinas (adenina y guanina) o de las 

pirimidinas (timina, uracilo y citosina).  

 

Prácticamente todos los organismos pueden sintetizar de novo los nucleótidos de purina y 

pirimidina en cantidades suficientes para satisfacer sus necesidades a partir del nitrógeno de algunos 

aminoácidos y de la ribosa - 5-fosfato. Sin embargo, también es posible la síntesis a partir de los 

nucleósidos o las bases nitrogenadas obtenidas por la degradación de los ácidos nucleicos en el 

aparato digestivo, que es la denominada síntesis de rescate.  

 

Los ITINs entran en la célula por difusión pasiva o por difusión facilitada (Na (+)-nucleósido). El 

transporte activo es importante debido a la hidrofilia de los ITINs y a la permeabilidad limitada 

celular. Múltiples miembros de la superfamilia de transportadores de solutos, formada por más de 

350 transportadores [Hediger], pueden transportar los ITINs.  

 

Una vez en el interior de la célula, la distribución y proporción de metabolitos fosforilados es 

controlada por el equilibrio entre los enzimas de fosforilación y los de defosforilación.  Los ITINs 

pueden ser considerados pro-fármacos ya que necesitan previamente ser convertidos en nucleótidos 

5-trifosfato, para lo que necesitan el empleo de los enzimas celulares. Al carecer de grupo 3’ 

hidroxilo en su fracción del azúcar, su utilización por parte de la TI finaliza la síntesis del ADN [Balzarini 

1998]. El primer paso de fosforilación, a menudo limitante, suele ser catalizado por las cuatro 

deoxinucleosido kinasas implicadas en la vía de recuperación de nucleósidos endógenos, que son: 

deoxicitidina kinasa del citosol, timidin kinasa 1 (TK1), deoxiguanosina kinasa mitocondrial y timidin 
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kinasa 2 (TK2) [Balzarini 1987]. Muchas de las enzimas implicadas en las vías de recuperación de los 

deoxinucleosidostrifosfato (dNTPs) permanecen activas durante todo el ciclo celular, probablemente 

a consecuencia de un requerimiento constante de suministro de dNTPs  necesario para la reparación 

del ADN y para la replicación del ADN mitocondrial. Sin embargo la TK1 se expresa específicamente 

durante la fase S del ciclo celular. Dado que tanto el AZT como el d4T dependen de la TK1 para su 

activación, el efecto de estos dos fármacos es menor en células en reposo (Gao 1993).  

 

Además de la defosforilación, algunos ITINs, como por ejemplo AZT, ddI, d4T y ABV, son 

metabolizados y se excretan en forma de sus metabolitos fundamentalmente. El AZT además, sufre 

la acción no específica del citocromo P450 y de sus reductasas, formándose un metabolito que 

contiene un grupo amino en su extremo 3´ [Cihlar]. Por su parte, el ddI y el d4T además de 

interaccionar con los enzimas del metabolismo de los nucleósidos y nucleótidos (para la formación 

de sus metabolitos trifosfato activos), también son catabolizados por los enzimas de las vías de 

degradación celulares [Cihlar]. 

 

Después de la fosforilación a sus respectivas formas trifosfato, los ITINs compiten con los 

nucleótidos endógenos para la formación del ADN viral por parte de la TI.  

 

Una característica importante de los ITINs es que son activos frente la TI del VIH-1 pero también 

frente la TI de otros retrovirus como el VIH-2, el virus de inmunodeficiencia del simio… [Balzarini 1998, 

1996].  

 

Los efectos secundarios asociados a los ITIN son: síndrome de hipersensibilidad (relacionado 

con el ABC), rash, efectos gastrointestinales (como flatulencia, nausea, diarrea…), astenia, mialgia, 

insuficiencia renal aguda y síndrome de Fanconi, dislipemia y síndrome de lipodistrofia, pancreatitis, 

acidosis láctica, neuropatía periférica. 

 

i) Vía metabólica de las pirimidinas 

 

Los nucleósidos están formados por la unión de una base nitrogenada y una pentosa. Si se une 

un grupo fosfato, obtenemos los nucleótidos, que son los componentes moleculares básicos del ADN 

y del ARN. Los nucleótidos pueden ser análogos de las purinas (adenina y guanina) o de las 

pirimidinas (timina, uracilo y citosina).  
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Prácticamente todos los organismos pueden sintetizar de novo los nucleótidos de purina y 

pirimidina en cantidades suficientes para satisfacer sus necesidades a partir del nitrógeno de algunos 

aminoácidos y de la ribosa - 5-fosfato. Sin embargo, también es posible la síntesis a partir de los 

nucleósidos o las bases nitrogenadas obtenidas por la degradación de los ácidos nucleicos en el 

aparato digestivo, es la denominada síntesis de rescate.  

 

La síntesis de novo tiene lugar en 6 pasos (figura 5), con una compartimentalización celular de 

pasos específicos en el citosol o la mitocondria, permitiendo cambios en la tasa metabólica según 

necesidad. En la síntesis de las purinas, el material de partida es una forma activada de la ribosa- 5- 

fosfato, sobre el que se va a formar paso a paso, un anillo purínico, lo que conduce directamente a la 

producción de un nucleótido. Sin embargo, la síntesis de las pirimidinas es más sencilla ya que 

primero se ensambla un anillo simple de pirimidina y después se une a una ribosa fosfato para 

formar uridinmonofosfato (UMP). Los enzimas que catalizan la síntesis de UMP son: el CAD formado 

por Carbamoylfosfato sintetasa II (CPS II), Aspartato transcarbamoylasa  (ATCasa) y la Dihidroorotasa 

(DHOasa), la dihidrooroato deshidrogenasa  (DHODH) y la uridinamonofosfato sintasa (UMPS).  La 

presencia del enzima DHODH en la superficie externa de la membrana interna mitocondrial  y la 

conexión funcional a la vía de la ubiquinona de la cadena respiratoria, aseguran suficiente aporte 

energético y convierten a la vía de síntesis de las pirimidinas en un marcapasos para el crecimiento 

celular[Löffler].  

 

 

Figura 5. Síntesis de novo de las pirimidinas y ciclo de la urea 

TRENDS in Molecular Medicine Vol. 11 No.9 Septiembre 2005 Pág. 431 

  

El UMP es el nucleótido pilar desde el que se forman los nucleótidos de uridina di- y tri-fosfato 

mediante las kinasas dependientes de adenosintrifosfato (ATP). La citosina trifosfato (CTP) sintasa 
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cataliza la formación de CTP desde UTP, usando el grupo amida de la glutamina en una reacción 

dependiente de ATP y guanosintrifosfato (GTP) [Simmonds] . La uridina y la desoxiuridina difosfato se 

forman de la citidina o la desoxicitidina por la citidina deaminasa. La deoxiuridina difosfato (dUMP) 

es defosforilada para producir deoxiuridina monofosfato (dUMP) y ser convertida mediante la 

timidilato sintasa (TS) a deoxitimidina monofosfato (dTMP) usando ácido (N5, N10-) 

metilenetetrathidrofolico[Löffler].  La conversión de ribonucleótidos difosfato a deoxiribonucleótidos 

difosfato es catalizada por la ribonucleótido reductasa tanto para nucleótidos de pirimidina como de 

purina [Chabes]. La cantidad de deoxitimidina sólo aumenta notablemente durante la replicación del 

ADN. La defosforilación de los deoxinucleótidos monofosfato de pirimidina a sus correspondientes 

nucleósidos es catalizada por  las 5’ – nucleotidasas, lo cual constituye un requisito necesario para su 

liberación a la circulación.  

 

 Existe también una vía de rescate de nucleótidos mediante las Timidilato quinasas (TK) 1 y 2 

que reciclan la deoxytimidina de la renovación celular y de la dieta. La TK1 es sintetizada en el 

citoplasma durante la fase S de la división celular y posteriormente es degradada intracelularmente. 

La TK2 se localiza en la mitocondria y su síntesis también depende del ciclo celular. Ambas quinasas 

son inhibidas por la timidina trifosfato (TTP), que es producto de la fosforilacion de la timidina. Esto 

permite mantener una cantidad de TTP disponible para la síntesis de ácidos nucleicos sin saturar el 

sistema.  

 

La importancia de mantener la vía de las pirimidinas intacta radica en su primordial papel en 

la regulación del crecimiento celular (alterado en los procesos malignos), lo cual las convierte en una 

diana ideal para la intervención farmacológica. La inhibición de una reacción enzimática concreta 

origina el acumulo de los metabolitos intermedios previos a la misma y una carencia de los 

metabolitos posteriores. El consiguiente desequilibrio de desoxinucleótidos puede dar lugar a 

errores de codificación genética  y la desaparición completa de uno de ellos, se puede traducir en la 

detención de la síntesis de ADN. 

 

Varios enzimas del metabolismo de las pirimidinas han sido empleados como dianas para el 

desarrollo de diversos fármacos. Así por ejemplo, de entre los inhibidores de la DHODH, la 

atovacuona  ha demostrado su eficacia en el tratamiento de infecciones oportunistas y de la malaria 

[Hudson] mientras que la leflunomida ha sido empleada como fármaco inmunomodulador en 

enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide [Rückemann]. Inhibidores de la TS como el 5-

fluoruracilo y el metotrexate han sido empleados con éxito en el tratamiento del cáncer  [Jackman]. 
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En la infección por el VIH, los primeros que demostraron su utilidad fueron los inhibidores de 

la UMPS (6-azauracil, pirazofurina) y los inhibidores de la ribonucleótidoreductasa (p. ej. hidroxiurea) 

[Christopherson]. En el caso de los inhibidores de la UMPS,  los fármacos eran capaces de inhibir la síntesis 

de novo de las pirimidinas, paso esencial en la replicación del VIH, del Plasmodium falciparum o del 

Toxoplasma godii, sin embargo, su uso estaba limitado por su toxicidad [Christopherson]. 

 

 

c) Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos (ITINNs) 

 

Los primeros ITINNs en ser identificados fueron el 1-(2-2 hidroxietoxymetil)-6-(feniltio)timina 

(HEPT) en 1989 [Miyasaka] y el tetrahidroimidazol[4,5,1-jkj][1,4]benzodiazepin-2(1H)-uno (TIBO, siglas 

en inglés). La unión de los ITINNs a la TI en un bolsillo hidrofóbico localizado en el dominio catalítico 

induce un cambio conformacional que influye en la propia actividad catalítica del enzima (Sluis-Cremer). A 

diferencia de los ITINs, los ITINNs no necesitan ser metabolizados para ejercer su acción sobre la TI  y 

son inhibidores específicos de la TI del VIH-1 y no son activos frente a otros retrovirus (Balzarini and De 

Clercq, 1996, 1998). Curiosamente, a pesar de la heterogeneidad en términos de estructura molecular, 

todos los ITNNs se unen a la misma región de la TI (localizada en el dominio de la palma de la 

subunidad p66 a una distancia aproximada de la región catalítica del enzima de 10 Å.   

 

El primer ITINN aprobado por la FDA fue la nevirapina (NVP) en 1996, seguido de la delavirdina 

en 1997 y del efavirenz (EFV) en 1998. La etravirina (ETV) es un ITINN de segunda generación 

aprobado en 2008 por la FDA para el uso en pacientes con infección por VIH-1 resistente a los ITINNs 

de primera generación.  

 

Además del cambio conformacional de la TI,  recientemente se ha descubierto que los ITINNs 

pueden interferir en distintos pasos de la transcripción inversa mediante la inhibición o el estímulo 

de la ARNasa H. Este efecto depende de la plantilla y del inhibidor empleado. Así por ejemplo la NVP 

y el EFV aumentan la heterodimerización de la TI mientras que la delavirdina no, aunque no parece 

que este efecto interfiera en la inhibición de la transcripcion inversa.  

 

Existen datos estructurales y de los experimentos cinéticos previos que muestran que los ITINNs 

no inhiben directamente la formación del enlace fosfodiester, sino que evitan el posicionamiento 

correcto de los dNTP en relación con el primer/ molde terminal. Este es un mecanismo adicional por 
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el que los ITINNs inhiben la TI [Apostolova]. El aumento de la afinidad en la unión de la TI por los dNTs y 

también por las formas trifosfato de los ITINs en presencia de los ITINNs, podría explicar la fuerte 

sinergia y la eficacia de estas dos clases de fármacos cuando se administran juntan (generalmente 

como tratamiento de primera línea en pacientes naïve, es decir, no tratados previamente). 

 

Los efectos secundarios más frecuentes de los ITINNs son síndrome de hipersensibilidad, rash 

(incluyendo síndrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tóxica), elevación de los enzimas 

hepáticos, hiperlipidemia y efectos sobre SNC (sueños vívidos, mareo, sensación de abotargamiento, 

relacionados sobre todo con el uso de EFV). 

 

 

d) Inhibidores de la proteasa 

 

La proteasa viral es fundamental para la generación de partículas virales infectivas. El 

conocimiento de la estructura y del funcionamiento del enzima ha permitido el desarrollo de 

fármacos inhibidores de la proteasa (IPs). 

 

El primer IP aprobado por la FDA fue el Saquinavir en 1995, formulado inicialmente como una 

cápsula que se toleraba bien pero que no conseguía una reducción de la carga viral (CV) mantenida 

[Noble].  Aproximadamente un 50% de los pacientes que recibían SQV en monoterapia presentaban al 

año  CV elevadas con virus con sensibilidad disminuida a SQV, principalmente debido al desarrollo de 

mutaciones 48V y/o 90M en el gen que codifica la proteasa viral [Jacobsen]. 

 

La introducción de los IPs en el tratamiento antirretroviral,  facilitando la terapia triple (dos ITIN 

más un IP),  se denominó Tratamiento Anti-Retroviral de Gran Actividad (TARGA) y marcó un antes y 

un después en la vida de los pacientes infectados por el VIH-1.  

 

Sin embargo, el uso de los IPs estuvo limitado inicialmente por el desarrollo de mutaciones que 

conferían resistencia a toda la familia de los IPs cuando se administraban en monoterapia, el elevado 

número de comprimidos con estrictas recomendaciones de ingesta debido a su baja 

biodisponibilidad y los efectos secundarios de los IPs de primera generación (toxicidad renal del IDV,  

severos efectos gastrointestinales, parestesias, elevación de las transaminasas y de los lípidos por 

parte del ritonavir). 
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Para prevenir la selección de resistencias se llevaron a cabo dos estrategias, una consistió en  

añadir a los IPs dosis bajas de ritonavir como potenciador ya que es un inhibidor del citocromo p450 

y facilita que los niveles de en plasma sean mayores por lo que el virus tiene que adquirir muchas 

más mutaciones en la secuencia de la proteasa para alcanzar resistencia clínica. La segunda 

estrategia fue el desarrollo de IPs de segunda generación como el darunavir (DRV) con una alta 

barrera genética para el desarrollo de mutaciones. 

 

Los IPs de primera generación son el saquinavir (SQV), el indinavir (IDV), el nelfinavir (NFV) y el 

ritonavir (RTV). La segunda generación de IPs la conforman el amprenavir (APV) y su profármaco el 

fosamprenavir (FAPV),  el lopinavir (LPV), el atazanavir (ATV), el tripanavir (TPV) y el darunavir (DRV). 

 

Todos los IPs a excepción del tripanavir son inhibidores competitivos peptidomiméticos, que 

imitan la forma del sustrato natural de la proteasa. Los peptidomimeticos contienen un núcleo 

formado por hidroxietileno que evita la escisión del IP por parte de la proteasa [Kempf// Craig]. El TPV 

contiene un anillo de dihidropirona como armadura central y es menos potente que los IPs 

peptidomiméticos [Turner]. 

 

Entre los efectos secundarios de los IPs destacan las alteraciones metabólicas (incluyendo 

dislipemia, hiperglicemia, resistencia a la insulina y lipodistrofia), hiperbilirrubinemia (ATZ), 

nefrolitiasis y dolor lumbar (IDV), entre otros. 
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6. Toxicidad mitocondrial y su implicación en los efectos secundarios asociados al tratamiento 

antirretroviral basado en ITINs  análogos de las pirimidinas 

 

A pesar de su efectividad frente al VIH-1, los ITINs presentan una serie de efectos secundarios a 

largo plazo que limitan su uso. Algunos de ellos son muy graves y potencialmente mortales como por 

ejemplo la acidosis láctica o la pancreatitis asociada al uso de d4T y ddI [ Bissuel // John // Moore 2001]. Otros, 

sin embargo,  pueden conllevar la incapacidad parcial o permanente del paciente para llevar una 

vida activa normal, como es el caso de la neuropatía periférica grave. 

 

Poco tiempo después de la introducción de la zidovudina en 1987 se pudo observar la presencia 

de miopatía esquelética en pacientes que recibían dicho fármacos. El análisis de biopsias de músculo 

esquelético demostró la presencia de fibras musculares rojas rasgadas y un contenido de ADN 

mitocondrial (ADNmt) menor, así como cambios morfológicos en las mitocondrias [Arnaudo].  

 

Por otra parte, diversos estudios relacionaron cambios mitocondriales en pacientes VIH-1 con la 

aparición de neuropatía periférica, resistencia a la insulina e hiperlactatemia y acidosis láctica [Dalakas // 

Lo]. 

 

En 1999 se postuló por primera vez que la toxicidad mitocondrial asociada a los ITINs podría ser 

la causa del síndrome de lipodistrofia asociado al tratamiento antirretroviral y a la infección por VIH-

1 (HALS, siglas en inglés). 

 

a) Concepto de toxicidad mitocondrial  

 

La mitocondria es una organela intracelular localizada en el citoplasma,  descubierta en 1890 y 

cuya función principal es la de suministrar la energía necesaria a la célula.  Está compuesta por dos 

membranas que separan el citoplasma, el espacio intermembrana y la matriz mitocondrial. Es en 

esta matriz donde se encuentran las copias de ADN mitocondrial (ADNmt) , heredado de manera casi 

exclusiva por vía materna y cuyo genoma (compuesto por unas 16569 pares de bases, pb) fue 

totalmente  secuenciado en 1981. 

 

Todas las células contienen mitocondrias excepto los eritrocitos. Una sola célula puede  

contener entre cientos y miles de mitocondrias y cada una de ellas contiene entre 2 y 10 copias de 
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ADNmt [Maagaard]. Al carecer de enzimas reparadores de ADN, las mitocondrias son más susceptibles a 

las mutaciones [Graziewicz] y de hecho la tasa de mutaciones del ADNmt es 10 veces mayor que la tasa 

de mutaciones del ADN nuclear [Wallace].  

 

El ADNmt codifica las subunidades de 4 de los 5 complejos del sistema de fosforilación 

oxidativa, responsable último de la obtención de la energía. Sin embargo las mitocondrias también 

participan en la apoptosis, en la oxidación de los ácidos grasos libres y en la homeostasis del calcio. 

 

La toxicidad mitocondrial de los ITINs está basada en su capacidad de inhibir a la polimerasa � 

mitocondrial (Pol-�). Los nucleótidos trifosfato no son únicamente sustratos de la TI, sino que 

también pueden ser empleados por la Pol-� para replicar el ADN mitocondrial, produciendo la 

terminación de la cadena de replicación al carecer de grupo hidroxilo 3´.  Además de la finalización 

de la síntesis, producen igualmente una inhibición competitiva de la Pol-�, ya que compiten con los 

nucleótidos naturales para ser incorporados en la cadena de ADNmt. También inducen la aparición 

de errores durante la replicación ya que inhiben la función de lectura de prueba de la Pol-� 

exonucleolítica y reducen la actividad exonucleasa  reparadora de ADN al no poder ser retirados los 

nucleótidos trifosfato [Lewis 2006].  

 

El ADNmt codifica 13 proteínas esenciales de la cadena respiratoria mitocondrial, por tanto no 

importa el mecanismo ultimo por el que la replicación de ADNmt esté comprometida ya que el 

resultado final es la interferencia con la correcta síntesis de la cadena transportadora de electrones 

mitocondrial [Lewis 2003] (fig 6). La hipótesis de la Pol-� postula  que el tratamiento con ITINs 

interrumpe la formación de energía producida por la fosforilación oxidativa, dando lugar a 

alteraciones en la función de la mitocondria, como puede ser la liberación de radicales libres de 

oxígeno. 

 

Algunas de las manifestaciones de los efectos secundarios a largo plazo de los ITINs muestran 

semejanzas con la expresión fenotípica de las enfermedades mitocondriales hereditarias [Brinkman]. 

Cambios mitocondriales similares a los observados en la miopatía asociada a la zidovudina 

(depleción de ADNmt y rotura de fibras rojas) han sido observados posteriormente en la 

cardiomiopatía, neuropatía periférica, resistencia a la insulina y diabetes, síndrome de lipodistrofia, 

hiperlactatemia así como acidosis láctica, esteatosis hepática y pancreatitis [Fleischman //Olano]. 
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La acidosis láctica constituye un efecto secundario de los ITINs potencialmente mortal. Aunque 

se considera un efecto poco común  con una incidencia aproximada de 1 por 1000 pacientes/año 

[Imhof], se ha publicado recientemente una incidencia de 16.1 casos por 1000 pacientes/año en 

mujeres. Esto podría ser debido a que las concentraciones intracelulares de zidovudina y lamivudina 

trifosfatos son mayores en mujeres (sin  que exista una concentración plasmática de estas mismas 

drogas más elevada). Aunque se ha descrito disfunción de la cadena respiratoria mitocondrial en 

pacientes tratados con ITINs con hiperlactatemia sintomática [Côté], el lactato plasmático no es un 

marcador fiable de toxicidad mitocondrial.  

 

Figura 6. Adaptación de “Schematic representation of the mitotoxic effect induced by N(t)RTI according to the “Pol-ɤ hypothesis”. 

Apostolova N et al. Mitochondrial toxicity in HAART: An overview of in vitro evidence.  

Curr Pharm Des. 2011;17(20):2130-44. 

 

Sin embargo, no todos los efectos secundarios de los ITINs se deben exclusivamente a la 

inhibición de la Pol-�, existen otros mecanismos de afectación mitocondrial. Así por ejemplo, Lund y 

Wallace demostraron que varios ITINs podían inhibir la respiración mitocondrial, alterar el potencial 

de membrana y la homeostasis del calcio en miocitos [Lund 2004]. Posteriormente los mismos autores 

publicaron datos sobre la alteración del Complejo I mitocondrial por parte de la zidovudina y de la 

didanosina en células HepG2 que ocurre a través de la fosforilación dependiente de cAMP de este 

complejo [Lund 2008].  
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Se ha demostrado que la zidovudina induce diferentes alteraciones mitocondriales incluyendo 

efectos directos sobre mitocondrias aisladas. Estas alteraciones incluyen mecanismos como la 

inhibición de la fosforilación de timidina [Lynx], niveles disminuidos del citocromo oxidasa c (complejo 

IV), alteraciones en la respiración unida a NADH, inhibición de la adenilato quinasa y un aumento del 

estrés oxidativo [Apostolova]. En otros estudios in vitro, la zidovudina induce una ruptura de la ultra-

estructura mitocondrial y la expresión del ARNm del citocromo b [Cazzalini]. La estavudina a su vez 

puede alterar la oxidación de los ácidos grasos sin producir una depleción del ADNmt en hepatocitos 

de rata cultivados [Igoudjil]. 

 

La toxicidad mitocondrial depende de varios factores. Los niveles de toxicidad dependen de la 

abundancia intracelular de los ITINs ya que una vez sobrepasado cierto umbral éstos compiten con 

los nucleótidos naturales [Lewis 2006// Lee 2003 ]. Además la toxicidad puede depender de la habilidad de la 

quinasa celular para fosforilar los nucleósidos análogos y producir las formas -TP. El tipo de tejido 

también influye, ya que no todos los tejidos son igual de dependientes de la fosforilación oxidativa 

[Apostolova]. El número de copias de ADNmt debe caer entre un 20 y un 40% por debajo de los niveles 

basales para inducir alteración de la función mitocondrial. Por último, aunque no menos importante, 

también existe un factor relacionado con la propia susceptibilidad del individuo a presentar toxicidad 

mitocondrial. En 2007 Yamanaka y cols describieron la primera mutación de la  Pol-� (mutación 

R964C) unida a toxicidad mitocondrial mediada por d4T [Yamanaka]. Esta polimerasa mutada presentaba 

una capacidad de discriminación entre los nucleótidos naturales y el d4T-TP tres veces menor, lo que 

conllevaba una toxicidad mitocondrial mediada por d4T aumentada [Bailey]. 

 

Recientemente se ha descubierto una asociación entre el polimorfismo E1143G de la Pol-� y un 

aumento de la prevalencia de lipodistrofia en pacientes tratados con d4T, sin embargo se desconoce 

el efecto de esta mutación per se sobre la toxicidad mitocondrial del d4T [Chiappini]. 

 

 

b) Síndrome de lipodistrofia y alteraciones lipídicas. 

 

Es bien conocida desde hace tiempo la relación que existe entre la infección por el VIH, el TARGA 

y los trastornos metabólicos como son la dislipidemia, el aumento de resistencia a la insulina y la 

redistribución del tejido adiposo [Estrada]. La combinación de estos trastornos se asemeja al llamado 

“síndrome metabólico” que se asocia con un mayor riesgo cardiovascular y con el desarrollo de 

diabetes [Expert panel 2001, JAMA].  
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Uno de los principales problemas a la hora de establecer la prevalencia de la lipodistrofia es la 

ausencia de criterios diagnósticos unificados para describir las alteraciones de la distribución grasa, 

ya que en la población general se emplean patrones basados en la edad, el peso y el sexo, pero éstos 

no están bien definidos [Schwenk // Carr  et  al 2003].  Por otra parte, un estudio reciente ha demostrado que 

cuando la lipoatrofia se detecta en la exploración clínica, ya se ha perdido al menos el 30% de la 

grasa [Podzamczer]. Sin embargo muchos estudios están realizados sobre la asunción arbitraria de una 

pérdida del 10-20%, lo que conlleva aun mayor dificultad para poder comparar prevalencias.  Es por 

esto, que las cifras de prevalencia varían entre un 18 y un 83% y un 50% si se tiene en cuenta al 

menos una alteración (por ejemplo, pérdida de grasa periférica o aumento de grasa visceral o 

pérdida de grasa en general) [Carr 2003].  

 

El término “síndrome de lipodistrofia asociado a la infección por VIH y al TARGA” (HALS) fue 

introducido por primera vez por Carr et al en 1998 para describir una nueva condición médica 

compleja que incluía  una redistribución anormal de la grasa corporal y alteraciones metabólicas en 

pacientes que recibían TARGA basado en IPs [Carr  1998]. 

 

Los factores de riesgo que se han asociado al desarrollo de HALS son la duración de la 

exposición al fármaco, estado de inmunosupresión, edad avanzada, sexo masculino, bajo nivel de 

grasa previo al inicio del TARGA y recibir tratamiento con “d-fármacos” (ddI, ddC y d4T), siendo el 

d4T el más fuertemente relacionado [Saint-Marc// Carr  2000 //Mallal // Galli].  

 

El signo clínico más relevante es una pérdida de la grasa subcutánea (lipoatrofia) en la cara  

(regiones periorbital y temporal), extremidades y nalgas. La pérdida de grasa periférica se puede 

acompañar de un depósito de grasa visceral que puede ocasionar síntomas gastrointestinales leves. 

La acumulación de grasa también puede localizarse en la región dorsocervical en forma de 

almohadillas grasas como la “giba de búfalo”, en el músculo y en el hígado.  

 

A pesar de que desde su descripción inicial han sido múltiples los estudios desarrollados y las 

hipótesis empleadas para explicar su etiología, ésta aún no está del todo establecida. Así, por 

ejemplo tanto los IPs como los ITINs han sido asociados en diversos estudios con el desarrollo de la 

redistribución de la grasa corporal, tanto a nivel clínico [Carr AIDS 2000// Mallal AS AIDS 2000] como in vitro 

[Ranganathan// Walker], siendo la combinación de d4T y ddI particularmente dañina [Berhems 2006].  La hipótesis 

más aceptada se basa en la toxicidad mitocondrial inducida por los ITINs [Moyle // Anderson], a través de la 
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reducción de la producción energética por el aumento de la apoptosis celular y de la disminución de 

la diferenciación de los adipocitos [Apostolova]. El AZT y el d4T producen un aumento del estrés 

oxidativo que conlleva una reducción de adiponectina y leptina y un aumento en paralelo de la  

producción de proteína quimio atrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1, siglas en ingles) y de IL-6 

[Lagathu]. Por su parte algunos IPs, por ejemplo nelfinavir o lopinavir,  son capaces de inhibir la 

diferenciación de los pre-adipocitos a adipocitos mediante el aumento de especies reactivas de 

oxigeno que inducen un aumento de liberación de IL-1β y TFN-α [Lagathu]. 

 

Otras teorías propuestas  se basan en  el propio virus [Bacchetti], el síndrome de reconstitución 

inmune o un estado de inflamación crónica [Grunfeld]. Las proteínas accesorias Vpr y Nef han sido 

relacionadas con el desarrollo de resistencia a la insulina, cambios en la síntesis y almacenamiento 

del colesterol y con alteraciones de la adipogénesis [Kino] (figura 7).  

 

 

Figura 7. Relación entre el síndrome de lipodistrofia asociado a la infección por el VIH con la inflamación crónica, el propio virus y los 

diferentes tejidos implicados en el síndrome metabólico. 
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El TNF-α (factor de necrosis tumoral α) es un mediador químico con propiedades pro-

inflamatorias que ejerce un papel fundamental en la inmunidad innata y adaptativa, la proliferación 

celular y la apoptosis y que es producido por diferentes tipos celulares (macrófagos, monocitos, 

adipocitos, células musculares lisas…)  En el caso de la infección por el VIH-1,  se ha relacionado 

niveles elevados de dicha citoquina con el desarrollo del síndrome metabólico asociado al VIH y al 

TARGA [Popa]. Se ha asociado el polimorfismo -238A en la región promotora del gen del TNF-α con el 

desarrollo de lipodistrofia [Maher]. Si bien, un meta-análisis  posterior no ha podido demostrar esa 

relación [Veloso]. 

 

Sin embargo, dado que no todos los pacientes con infección por el VIH-1 con una historia 

farmacológica similar desarrollan HALS, y que existen distintos grados de afección, es lógico pensar 

que existen además factores intrínsecos al propio paciente que favorecen una cierta susceptibilidad 

personal, entre ellos los factores genéticos. 

 

Desde el punto de vista de las alteraciones  del metabolismo lipídico,  existe una evolución en el 

perfil lipídico de los pacientes. Así, en etapas iniciales de la infección podemos encontrar  una leve 

disminución del HDL-c (colesterol HDL) [Zangerle], seguido de un aumento de partículas LDL-c 

(colesterol LDL) pequeñas y densas (muy aterogénicas) y de apo B [Badiou].  Mientras que en estadios 

avanzados, encontramos un aumento de la concentración plasmática de TG (Triglicéridos) [Wierzbicki]. 

 

El propio virus contribuye a las alteraciones del metabolismo lipídico. Por una parte, aunque no 

son sus células diana más comunes, el VIH puede infectar los adipocitos produciendo una alteración 

de la diferenciación de los adipocitos a través de sus proteínas accesorias Nef y Vpr . La liberación en 

el tejido adiposo de citoquinas pro-inflamatorias como  TNF-α o INF- α  producen un aumento de la 

concentración plasmática de TG mediante la interferencia en el metabolismo de los ácidos grasos 

libres (AGL) y la oxidación lipídica.  Además, el VIH disminuye los niveles plasmáticos de HDL-c 

lesionando el flujo del transportador de colesterol de los macrófagos en el llamado “transporte 

reverso de colesterol” de los tejidos hacia el hígado para su metabolismo y excreción [Oh].  

 

Una vez iniciado el TARGA, el perfil lipídico de los pacientes varia, y lo hace de manera diferente 

según el régimen que reciban. Así, los IPs se asocian a un aumento de los TG, del colesterol total (CT) 

y de LDL-c.  A pesar de que la dislipemia es un efecto secundario asociado al grupo farmacológico, no 

todos los IPs producen el mismo efecto. Ritonavir (RTV), es un inhibidor de la proteasa potente 

inhibidor también del enzima hepático citocromo P4503A4 empleado como potenciador de otros 

IPs, amentando la vida media y permitiendo disminuir el número de pastillas de los mismos. Un 
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estudio realizado en voluntarios sanos demostró que el ritonavir empleado incluso a dosis de 

potenciador (100 mg cada 12 h), aumentar los TG alrededor de un 26% y el LDL-c un 16% tan solo 2 

semanas después de iniciar el tratamiento [Shafran]. Cuando el ritonavir se combina con otros IPs como 

lopinavir, incluso en sujetos VIH negativos,  el incremento en los TG plasmáticos alcanza un 83%, en 

los AGL un 30% y el VLDL-c aumenta en un 33% a las 4 semanas de tratamiento [Lee 2004]. Atazanavir  y 

darunavir son dos  IPs con un mejor perfil lipídico [Mills]. 

 

Entre los ITINs, el d4T y el AZT se han asociado con un peor perfil lipídico, con un aumento 

significativamente mayor del CT, LDL-c y TG que otros ITINS, por ejemplo el tenofovir [Gallant]. Mientras 

que entre los ITINNs más empleados, EFV y NVP, el EFV ha demostrado mayores incrementos en los 

TG plasmáticos (49%) que NVP [van Leth]. 

 

La dislipidemia asociada al TARGA podría implicar también una cierta predisposición genética, 

ya que no todos los pacientes que toman TARGA tienen alteraciones metabólicas comparables. Por 

ejemplo, los polimorfismos llamados 482C>T y 455T>C en los genes que codifican para la 

apoproteína APOC3 han sido asociados con concentraciones plasmáticas elevadas de TG y 

concentraciones disminuidas de HDL en pacientes VIH-1 [Fauvel]. El polimorfismo 113T>C de los genes 

que codifican para la APOA5 se ha asociado con hipertrigliceridemia en pacientes tratados con 

regímenes basados en IP [Guardiola]. 

 

c) Resistencia a la insulina 

 

En el síndrome metabólico que acompaña a la infección por VIH-1 y al TARGA destacan por su 

frecuencia las alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Son múltiples las teorías que explican la 

resistencia a la insulina de los pacientes VIH y no pueden separarse de las hipótesis sobre la 

redistribución grasa o las alteraciones lipídicas, ya que comparten los mismos mecanismos 

fisiopatológicos. Además de los efectos deletéreos del tratamiento antirretroviral, se han asociado 

una susceptibilidad genética subyacente, la edad, influencias ambientales y múltiples factores 

relacionados con la enfermedad [Butt].  

 

La resistencia a la insulina es  la suma de los efectos del TARGA, de la inflamación crónica, de la 

edad y de la propia lipodistrofia (figura 8). Así, el TARGA ejerce su efecto mediante la toxicidad 

mitocondrial de los ITINs y la alteración del transportador de glucosa-4 (GLUT4).  Los IPs de primera 

generación como el saquinavir o el indinavir, han demostrado bloquear la captación de glucosa 
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estimulada por la insulina de manera directa a través de la inhibición directa del GLUT4. Esta 

inhibición es no competitiva y reversible [Hruz].  
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Figura 8 . Causas de la resistencia a la insulina relacionada con la infección por VIH.  

Adaptación de: Shikuma CM, Day LJ, Gerschenson M. Insulin resistance in the HIV-infected population:  

The potential role of mitocondrial dysfunction. Curr Drug Targets Infect Disord. 2005;5(3):255-62. 

 

 

Los IPs que inhiben el transporte de la glucosa en la grasa también alteran la disposición de la 

glucosa en el músculo. Se ha relacionado el TARGA con la absorción deteriorada de la glucosa en el 

musculo esquelético en pacientes VIH-1 positivos mediante el uso del test “gold standard” para la 

evaluación directa de la utilización periférica de la glucosa en estudios fármaco-dinámicos en 

diabetes, la  pinza hiperinsulinémica euglucémica,  [Behrens 2002]. 

 

Existen cambios inflamatorios en el tejido adiposo, como la presencia de macrófagos que 

secretan citoquinas como el TNF-α y la IL-6 (interleuquina-6). Ambas se encuentran elevadas y son 

probablemente mediadores de la resistencia a la insulina en la infección por el VIH-1 [Hruz].  Sin 

embargo, el estado de inflamación crónica mediada por el TNF-α y otras citoquinas como la IL-6, 

actúa directamente sobre hígado y el músculo también, aumentando los depósitos de TG en ambos 

tejidos, aumentando la producción de glucosa hepática y disminuyendo el uso de la misma en el 

músculo. 
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El tejido adiposo juega un papel importante, no solo como depósito de almacenamiento de 

energía, sino también porque actúa como el mayor  tejido endocrino del cuerpo [Galic],  y puede 

alterar la expresión y localización de las proteínas de unión al elemento regulador de los esteroles 

tipo l (siglas en inglés, SREBP-1) , que influye en la expresión de factores adipogénicos. La hipótesis 

es que las limitaciones en la capacidad de almacenamiento de los triglicéridos en el tejido adiposo 

pueden dar lugar a un acumulo anormal de grasa en los tejidos que responden a la insulina como el 

hígado y el tejido músculo-esquelético, con la consecuente interferencia en la señalización normal 

de la insulina [Jones].  

 

Se ha descubierto además la existencia de adipocitoquinas como la adiponectina, la leptina y la 

resistina. Los pacientes VIH-1 positivos tratados con TARGA presentan un patrón de adipocitoquinas 

similar a personas con síndrome metabólico no relacionado con el VIH como una disminución en la 

adiponectina y un aumento en la leptina. Tanto los IPs como los ITINs se han relacionado con bajos 

niveles de adiponectina [Lagathu // Jones]. 

 

El tratamiento con AZT/3TC ha sido relacionado con resistencia a la insulina 

independientemente de los cambios en la composición de la grasa corporal, cuando se compara con 

pacientes con regímenes antirretrovirales libres de ITINs [Blümer].  En un estudio en voluntarios sanos, 

se ha visto que el empleo de d4T durante 4 semanas reduce la función mitocondrial e induce 

resistencia a la insulina [Fleischman]. 

 

 

d) Otros trastornos asociados a la toxicidad mitocondrial 

 

i. Pancreatitis 

 

La pancreatitis aguda es la causa de más de 220000 admisiones hospitalarias anuales en 

EEUU. El diagnóstico es fundamentalmente clínico basado en las características del dolor abdominal, 

las náuseas y la presencia de enzimas pancreáticas (lipasa y amilasa) elevadas tres veces por encima 

de su límite normal [Whitcomb]. Desde el comienzo de la pandemia de VIH se ha producido un aumento 

en la tasa anual en EEUU, llegándose a publicar una tasa de 14 a 17 casos por cada 100 pacientes VIH 

positivos [Dutta]. Sin embargo, un estudio multicéntrico llevado a cabo por los investigadores de la 

cohorte EuroSIDA entre 2001 y 2006 con más de 9000 pacientes VIH, demostró una tasa global de 

pancreatitis “baja” con unos 1.27 casos por 100 pacientes-año [Mocroft].  
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Puede ser tanto la presentación inicial del SIDA secundaria por ejemplo a una causa 

infecciosa (el propio VIH o infecciones oportunistas como CMV, Criptosporidiasis o Micobacterias) 

como un efecto adverso de la medicación antirretroviral [Mocroft]. Los factores de riesgo asociados con 

la pancreatitis en pacientes VIH son la historia de consumo excesivo de alcohol y la enfermedad 

biliar (principales factores de riesgo en personas adultas sanas), hipertrigliceridemia, infecciones 

oportunistas, profilaxis (por ejemplo, pentamidina), el tratamiento antirretroviral con los ITINs 

(particularmente didanosina y estavudina), o el uso de otras medicaciones como los corticoides, el 

metronidazol o las sulfonamidas [Raza].  El estado de inmunosupresión influye en la presentación de 

pancreatitis, particularmente con una cifra de CD4 inferior a 50 cels/mm3, tal y como han 

demostrado varios estudios [Reisler //Raza]. 

 

El mecanismo por el que ocurre la pancreatitis en los casos relacionados con el TARGA 

permanece incierto. Se relacionó inicialmente con la esteatosis hepática/acidosis láctica  que 

aparecían en algunos pacientes que recibían zidovudina. Posteriormente se ha descrito en relación 

con el uso de estavudina. En pacientes VIH-1 que han recibido regímenes antiretrovirales con 

didanosina, se ha descrito una incidencia de pancreatitis de entre 1-7%. 

 

Se trata de un efecto adverso serio que pone en peligro la vida del paciente. El 20% de los 

pacientes con una pancreatitis aguda tienen un curso grave y de estos entre el 10 y el 30% muere.  

 

La aparición de pancreatitis aguda obliga a retirar el tratamiento antirretroviral de manera 

inmediata y en la mayor parte de los casos contraindica la reintroducción de los mismos fármacos.  

 

ii. Neuropatía periférica 

 

La neuropatía periférica es una de las complicaciones neurológicas más frecuente de la 

infección por VIH-1 [Manji]. Se pueden clasificar según el momento de aparición de la clínica (asociadas 

o no al estadio SIDA), su etiología (causadas por infecciones oportunistas como CMV, toxicidad del 

TARGA, la propia infección por el VIH-1) y si son axonales o desmielinizantes.  

 

Los cuatro tipos más frecuentes son: las neuropatías sensoriales asociadas a la infección por 

VIH-1, las polirradiculopatías inflamatorias desmielinizantes (asociadas a fases iniciales de la 

infección), mononeupatías múltiples (asociadas con mecanismos vasculíticos en las fases iniciales y a 

infecciones oportunistas como CMV en fases tardías) y radiculopatía progresiva que aparece 

asociada a infección por CMV en estadios avanzados de la infección por VIH-1.   



 - 45 -

 

El primer grupo lo componen la polineuropatía simétrica distal (DSP, siglas en inglés) y la 

neuropatía tóxica asociada al TARGA (TNA, siglas en inglés), particularmente asociada a los 

dideoxinucleótidos de los ITINs (ddI, ddC y d4T) y juntas constituyen la afectación neurológica más 

frecuente en pacientes con VIH-1/SIDA. El síntoma más común es el dolor, típicamente bilateral, de 

inicio gradual y descrito como sensación de acorchamiento o disminución de la sensibilidad dolorosa 

y sensación de quemazón [Conrblath]. La afectación es más intensa en las plantas de los pies y empeora 

por las noches.  Frecuentemente los pacientes refieren hiperalgesia y alodinia. En la exploración 

física podemos encontrar reducción o ausencia de los reflejos aquíleos. 

 

La DSP es una complicación de estadios avanzados de la infección (SIDA). Su incidencia varía de 

unos estudios a otros desde un 17% en estudios realizados en pacientes ambulatorios con VIH [Woolley] 

hasta un 35% en un estudio transversal de pacientes hospitalizados en San Francisco realizado al 

inicio de la epidemia [So]. La incidencia estimada en la era pre-TARGA en un estudio de cohortes 

multicéntrico (MACS, multicentric AIDS cohort study) fue del 7% en aquellos con una cifra de CD4 < 

200 cels/ mm3.  Además de la cifra de CD4, los pacientes con CV > 10000 copias/ml presentaban un 

riesgo 2.3 veces mayor de desarrollar DSP [Childs].   

  

Se caracteriza por la degeneración distal de los axones largos. Este patrón ha recibido el nombre 

de “degeneración retrógrada” porque comienza en las regiones distales y progresa de manera 

centrípeta. Existen diversas teorías sobre la etiología de la DSP. Una de ellas postula la existencia de 

macrófagos “hiperactivos”, que son reclutados en el contexto de cierto grado de degeneración 

axonal secundaria a deficiencias nutricionales o  abuso de alcohol u otras sustancias, y  que 

producirían una inflamación multifocal en los nervios  y en los ganglios de la raíz dorsal. Otra teoría, 

sin embargo,  se basa en la posible existencia de una “grieta” en la barrera entre la sangre y el nervio 

por la que entrarían monocitos activados y citoquinas pro-inflamatorias en exceso que inducirían la 

liberación de más citoquinas  y quemoquinas con el consiguiente daño axonal y de los ganglios de la 

raíz dorsal [Keswani] .  

 

El papel que juega el propio VIH no está bien definido, se ha considerado siempre que la 

replicación del VIH-1 en los nervios periféricos y en los ganglios de la raíz dorsal era escasa y parecía 

estar confinada a monocitos /macrófagos, sin embargo Brannagan y cols demostraron replicación de 

VIH en las neuronas de los ganglios [Brannagan]. Asimismo existe evidencia del efecto neurotóxico del 
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propio virus o sus genes [Thomas] y se ha relacionado la replicación viral sistémica, medida como la CV 

plasmática, con la intensidad y severidad del dolor [Simpson]. 

 

Tras la introducción del TARGA a mediados de los años 90 se objetivó un marcado descenso de 

las complicaciones neurológicas [Sacktor]. Sin embargo,  la prevalencia de las neuropatías sensoriales 

asociadas al VIH ha aumentado en relación al empleo en el TARGA de los dideoxinucleótidos d4T, ddI 

y particularmente ddC. En el estudio MACS, por ejemplo, el TARGA resultó ser un factor asociado de 

manera independiente con el desarrollo de neuropatía. 

 

Desde que los dideoxinucleótidos fueron empleados en los ensayos clínicos en fase 1, un factor 

limitante para su uso era la TNA, cuya incidencia estaba relacionada tanto con la dosis como con la 

duración del tratamiento. Se observó TNA en todos los pacientes que recibieron ddC en dosis >0.04 

mg/ Kg/día, en el 80% de los que recibieron 0.04 mg/Kg/día y en un tercio de aquellos que recibieron 

dosis menores [Berger].  

 

En el caso de la estavudina, un estudio randomizado demostró la presencia de TNA en 2-4 

meses tras el inicio del tratamiento en el 31% de los pacientes con dosis de 2 mg/Kg/día, en el 15% 

en aquellos con dosis de 1 mg/Kg/día  y en el 6% en los que recibieron 0.5 mg/Kg/día [Browne].   

 

El desarrollo de TNA también ha sido asociado al uso de ddI, sin embargo es menos frecuente a 

dosis terapéuticas [Kelleher]. Un estudio inicial sobre el uso combinado de ddI y d4T concluyó que la 

asociación era segura respecto desarrollo de neurotoxicidad [Pollard]. Sin embargo estudios posteriores 

han demostrado que el riesgo de TNA es mayor con el uso combinado de d4T y ddI que con el uso de 

cada fármaco por separado [Moore 2000]. El uso concomitante de hidroxiurea también incrementa el 

riego de TNA [Moore 2000]. 

 

Desde el punto de vista clínico y electrofisiológico la TNA es muy similar a la DSP, siendo 

diferenciadas únicamente por la relación causal entre el empleo de dideoxinucleótidos y la aparición 

o empeoramiento de la clínica. El tiempo de instauración de la TNA en los ensayos clínicos es entre 1 

a 6 semanas después del inicio del tratamiento, dependiendo de la dosis  recibida.  Tras la retirada 

del fármaco, dos tercios de los pacientes presentan mejoría  de los síntomas de manera progresiva 

(semanas o meses) tras un periodo inicial de empeoramiento de la sintomatología [Blum]. 

 



 - 47 -

La etiología de la TNA está basada en la toxicidad de los ITINs mediada por la disfunción 

mitocondrial explicada previamente. 

 

El tratamiento de las neuropatías sensoriales asociadas al VIH-1 es principalmente el control 

sintomático. En el caso de la TNA, el primer paso es o bien la retirada del fármaco responsable de la 

toxicidad o  bien la disminución de la dosis empleada. Respecto al empleo de fármacos 

modificadores del dolor, se han realizado múltiples ensayos con amitriptilina y acupuntura [Shlay], 

mexiletina [Kemper] e incluso capsaicina tópica [Paice] que no han demostrado la superioridad de estos 

fármacos sobre el placebo para controlar el dolor. El único fármaco que ha mostrado ser efectivo en 

el control del dolor ha sido la lamotrigina siendo su efecto terapéutico más efectivo en pacientes con 

TNA que con DSP [Simpson 2000 y 2002]. 
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7. Reacciones adversas al tratamiento antirretroviral 

 

Una reacción adversa medicamentosa (RAM) es cualquier respuesta a un medicamento que sea 

nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser humano 

para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauración, 

corrección o modificación de funciones fisiológicas. Este término incluye también todas las 

consecuencias clínicas perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y uso incorrecto de 

medicamentos, incluyendo las causadas por el uso fuera de las condiciones autorizadas y las 

causadas por errores de medicación [R. D. 1344/2007]. 

 

En el contexto de un tratamiento crónico como el TARGA con una toxicidad significativa a corto y 

largo plazo, la capacidad de predicción de las RAM es de vital importancia. 

 

Las RAM más frecuentes y conocidas del TARGA son las mediadas por la toxicidad mitocondrial 

de los ITINs (polineuropatía periférica, pancreatitis, lipodistrofia y acidosis metabólica), el rash y la 

hepatotoxicidad de la nevirapina, la hiperbilirrubinemia del atazanavir, la dislipemia  asociada a los 

IPs, los efectos a nivel de SNC del efavirenz, la tubulopatía del TDF y la reacción de hipersensibilidad 

del ABC. 

 

Esta última representa el mejor ejemplo de la utilidad de cribados fármaco-genéticos en el 

tratamiento de la infección por el VIH-1[Phillips]. Aproximadamente entre un  5-8 % de los pacientes en 

tratamiento con abacavir desarrollan reacciones de hipersensibilidad, que en algunas ocasiones 

pueden ser mortales. Los síntomas suelen aparecer en las primeras 6 semanas de tratamiento y 

frecuentemente incluyen fiebre, rash y síntomas gastrointestinales [Villarroya // Hetherington].  En 2002, 

Mallal y cols, descubrieron una clara relación entre marcadores del antígeno leucocitario humano  

(HLA) y las reacciones de hipersensibilidad del abacavir [Mallal 2002]. 

 

Desde el año 2009 la detección del HLA-B*5701  se encuentra incluida dentro de las pruebas 

realizadas en la primera visita del paciente VIH-1 positivo y se recomienda antes de iniciar terapia 

antirretroviral con abacavir. 
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B) Farmacogenética de las reacciones adversas asociadas al tratamiento antirretroviral. 

 

1. Conceptos generales sobre Farmacogenética 

 

A principios del siglo XX, Sir Archibald Garrod desarrolló el concepto de la “chemical 

individuality” para describir la diferente respuesta de determinados pacientes a una misma dosis 

inocua de fármaco. En la década de los 1950s se demostró la existencia de variaciones genéticas 

interindividuales responsables de las reacciones adversas a fármacos con dos ejemplos: el desarrollo 

de anemia hemolítica con el uso de fármacos antimaláricos por el déficit del enzima glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa y el desarrollo de apnea prolongada tras la administración de succinilcolina 

debido a un déficit en el enzima pseudocolinesterasa [Meyer]. En 1959 el Dr. Vogel acuñó el término 

fármacogenética y desde entonces el desarrollo de esta disciplina ha sido exponencial. 

  

Sin embargo, demostrar la asociación de causalidad entre un polimorfismo genético y un 

determinado efecto secundario o reacción adversa  resulta complicado y costoso. Muchos estudios 

fármacogenéticos se centran en el efecto del polimorfismo de un único gen que codifica un enzima y 

sin embargo la respuesta farmacológica es compleja, interviniendo varios genes relacionados entre 

ellos y factores no genéticos. 

 

El ADN está formado por 3 billones de pares de bases distribuidos en dos cadenas de 

polinucleótidos posicionados en antipaparalelo repartidos en  23 cromosomas. Las variaciones 

pueden ser bien sustituciones, deleciones o inserciones de una base o un conjunto de bases o bien 

variaciones en el número de copias (CNV, siglas en ingles). 

 

La sustitución de una base, donde un nucleótido (A, C, G o T) es reemplazado por otro, es la 

variación genética más frecuente. Se denominan polimorfismos de nucleótido simple (SNP, siglas en 

inglés), y son alteraciones de la secuencia de nucleótidos que ocurren cada 100-300 bases. El cambio 

más frecuente es C�T (Citosina por Timina) [Gutiérrez]. 

 

La deleción implica la perdida de uno o más nucleótidos. Si ocurre en las secuencias 

codificadoras y abarca 1, 2 o un número mayor de nucleótidos no múltiplo de tres, el molde de 

lectura puede ser interrumpido. La inserción  implica la adición  de uno o más nucleótidos en un gen. 

De la misma manera que la deleción, si ocurre en la secuencia codificadora  y afecta  a un número de 

nucleótidos no múltiplo de 3, la cadena de lectura se interrumpirá.  
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En 1991, la expansión de secuencias de repetición de trinucleótidos  se identificó como un 

nuevo mecanismo mutacional. Desde entonces, una serie de trastornos genéticos asociados a un 

gen se han relacionado con la expansión de secuencias de tripletes. [Peter Turnpenny Sian 2007]. 

 

Pueden aparecer en la región codificadora, en la región reguladora o en una región no-

codificadora del gen. Las mutaciones silentes no afectan a la expresión génica pero pueden originar 

susceptibilidad  a determinadas enfermedades  o influir en la respuesta a los fármacos. Sin embargo, 

todas aquellas mutaciones que conllevan una alteración en la secuencia de aminoácidos y que 

provocan la ausencia de la proteína o su mal funcionamiento, se asocian con enfermedad o 

letalidad.  

 

Las asociaciones de múltiples SNP que se heredan de forma conjunta se denominan haplotipos. 

Éstos proporcionan más información sobre la actividad genética, ya que reflejan la suma de los 

efectos de los diferentes SNP [Gutierrez]. La hipótesis de que exista una susceptibilidad genética para 

padecer una determinada enfermedad o una determinada toxicidad está basada en estudios 

realizados en población general [Kittles RA]. 

 

En el caso de los efectos tóxicos del TARGA, esta susceptibilidad genética se determina en los 

estudios de asociación de genes, mediante análisis estadísticos donde se intenta relacionar  SNP 

candidatos con una determinada toxicidad [Hattersley]. El problema está en que en ocasiones, esta 

relación no se confirma en estudios posteriores. Las características de una asociación entre un 

marcador genético y un determinado evento son: evento clínicamente relevante, reproducibilidad,  

valores predictivos positivos elevados de las asociaciones y validación de los marcadores en cohortes 

independientes de gran tamaño [Tarr]. 

 

En el caso del tratamiento antirretroviral, se han descrito diferentes polimorfismos asociados a 

sus complicaciones metabólicas. Entre ellos, por ejemplo,  polimorfismos en los genes que codifican 

las apolipoproteínas A5, C3 y E. Así un estudio longitudinal realizado en 229 pacientes con infección 

por VIH-1, relacionó la presencia del alelo 1131C de la APOA5 (APOA5-1131T>C) con una alteración 

del perfil lipídico más rápida  en aquellos pacientes que recibían tratamiento con IPs, presentando 

un aumento del CT y los TG  y un descenso del HLA-c [Guardiola].  Fauvel y cols descubrieron una 

asociación  entre niveles elevados de TG y niveles bajos de HDL-c en pacientes VIH-1 varones con las 

siguientes variantes de la APOC3: APOC3-455C>T, APOC3-482C>T y APOC3+3288C>G) [Fauvel].
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2. Papel de la farmacogenética en las reacciones adversas y los efectos secundarios del 

tratamiento antirretroviral. 

 

i. Bases genéticas de la toxicidad y los efectos adversos al tratamiento antirretroviral 

 

A pesar de que el desarrollo de nuevos fármacos antirretrovirales ha supuesto un cambio en el 

manejo de la infección por el VIH-1, la respuesta al tratamiento se ve limitada tanto por la aparición 

de resistencias del virus frente a los fármacos como por la toxicidad y los efectos secundarios de los 

mismos.   

 

El tratamiento antirretroviral se caracteriza por diferentes tasas de eventos adversos y de 

respuesta. Estudios fármaco-cinéticos con ITINs (3TC, d4T y AZT) [Panhard 2007] y con IP (nelfinavir e 

indinavir)   [Panhard 2005 //Brendel] han mostrado que son factores influyentes en la variabilidad inter-

individuo la edad, el sexo, el IMC, el aclaramiento de creatinina y la administración conjunta de otros 

fármacos (AZT e IP). 

 

Los mecanismos causantes de las diferencias fármaco-dinámicas en el TARGA con relación al 

sexo, permanecen indeterminados aunque las hipótesis se basan en las diferencias en el peso 

corporal, la distribución de la grasa, la motilidad gástrica y el aclaramiento de creatinina, la influencia 

de las hormonas sexuales en el metabolismo de los fármacos, diferencias en la expresión y en la 

actividad de las proteínas y en los enzimas relacionados con la biotransformación [Ofotokun.].   

 

Por otra parte, las variaciones genéticas entre los seres humanos representan una 

proporción relevante de esta variabilidad. Se han descrito un importante número de asociaciones 

entre las variantes genéticas en humanos y la predisposición a efectos adversos para algunos 

antirretrovirales. Además de la ya mencionada relación entre el HLA-B*5701 y la reacción de 

hipersensibibilidad al ABC, se han descrito también polimorfismos asociados con los efectos 

secundarios a nivel del sistema nervioso central (SNC) del EFV [Haas] o con la hiperbilirrubinemia no 

conjugada del ATZ [Rotger Octubre 2005].   
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ii. Genética de las enzimas de la vía del metabolismo de las pirimidinas 

 

La Timidilato sintasa (TS) es el enzima responsable de la metilación no reversible de dUMP a 

dTMP que es el precursor del DNA. El gen que codifica la TS (TYMS) está situado en el brazo corto del 

cromosoma 18. Existe un polimorfismo de repetición en tándem de una secuencia de 28 pares de 

bases (pb) en la región promotor y el número de repeticiones en tándem afecta a los niveles de la 

actividad de la TS, mediada a través del efecto de las repeticiones en la traducción a RNA mensajero. 

Se ha comprobado in vitro e in vivo que las células homocigotas 3R/3R expresan hasta 2.6 veces más 

el RNA mensajero de la TS comparadas con las células homocigotas 2R/2R [Kawakami]. Los alelos más 

comunes son los de doble y triple repetición. La prevalencia reportada del genotipo 3R es del 67% en 

la población china y en el 40% de los blancos y los procedentes del suroeste de Asia [Marsh]. 

 

La TS compite con la 5,10-metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) por la disponibilidad 

de metilen-tetrahidrofolato (MTHF). En 2002, Trinh y cols sugirieron la hipótesis de que los 

polimorfismos de la TS que influyen en la actividad de la enzima, afectarían a los niveles de folato y 

secundariamente, a los de homocisteína en plasma [Trinh] debido a la relación que existe entre ambas 

vías de síntesis (figura 9). Independientemente del efecto del genotipo de MTHFR C677T, el genotipo 

3R de la TS se ha asociado con baja concentración de folato plasmático, y entre los individuos con 

baja ingesta de folato dietético, con niveles elevados de homocisteína. 

 

 

Figura 9. Relación entre la vía de las pirimidinas y la del folato.  
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También se ha identificado un SNP, G�C, en el 12º nucleótido de la segunda  repetición en 

el alelo 3R, conduciendo a un locus trialelico (2, 3G y 3C), aunque la actividad transcripcional del 

alelo 3C es similar a la del alelo 2. [Mandola] 

 

La TS puede ser regulada a su vez por la actividad de otros enzimas de la vía del folato tales 

como el transportador de folato reducido tipo 1 (RFC1, siglas en ingles), la MTHFR y la dihidrofolato 

reductasa (DHFR). 

 

El RFC1 es una proteína transmembrana de  la superficie celular que media de manera 

bidireccional el movimiento del folato a través de la membrana. Tiene mucha más afinidad por los 

folatos reducidos, incluido el sustrato fisiológico 5-metil-tetra-hidrofolato, por lo que debe operar 

eficientemente para asegurar la concentración intracelular de folato [Wang HG]. Existe un SNP en el 

exón 2 del gen del RFC1 que resulta en una sustitución de una Guanina por una Adenina [Chango] que 

se ha relacionado con defectos del tubo neural o con la toxicidad y eficacia del tratamiento con 

metotrexate. 

 

La MTHFR  es la enzima responsable de la conversión de 5,10-metil-n-tetrahidrofolato a 5-

metil-tetrahidrofolato, que es un co-sustrato para  la re-metilación de la homocisteína a metionina. 

 

Se han descubierto diversas variaciones alélicas del gen MTHFR que se han relacionado con 

patologías tan diversas como la homocistinuria,  defectos del tubo neural, riesgo vascular, HTA o 

síndrome de Down. 

 

El polimorfismo MTHFR C677T  resulta en una sustitución de alanina a valina en el dominio 

catalítico N-terminal de la MTHFR, produciéndose tanto en individuos heterocigotos como en 

homocigotos un enzima con menor actividad y más termolábil. Un segundo polimorfismo descrito en 

el gen de la MTHFR A1298C consiste en la transición de una adenosina a una citosina, lo que conlleva 

una sustitución de Glutamato a Alanina en el dominio regulador C-terminal también produce un 

enzima con menor actividad pero en menor medida que el anterior polimorfismo [Castro] . Ambos 

pueden producir, por tanto, concentraciones de 5,10-metilenetetrahidrofolato elevadas. 

 

La DHFR convierte el dihidrofolato (DHF) en tetrahidrofolato (THF). La familia de genes DHFR 

incluye el gen DHFR funcional y cuatro pseudo genes sin intrones (DHFRP1-4). El gen funcional está 

situado en el cromosoma 5. Recientemente se han descrito 3 polimorfismos en la región promotor 
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(A-317G, C-680A y C-1610G/T). Un estudio realizado en jóvenes con leucemia linfática aguda halló 

un nivel de transcripcion entre 1.5 y dos veces mayor en los pacientes portadores de los haplotipos 

*1 (A-317, C-680, C-1610) y *5 (A-317, C-680, G-1610). La presencia de estos haplotipos resultaría en 

mayores niveles de THF [Duloq].  
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
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La hipótesis es que el desarrollo de HALS en los pacientes VHI positivos en tratamiento 

antirretroviral con regímenes basados en d4T se debe al aumento de las concentraciones 

intracelulares de d4T-TP que dependen de la presencia de determinados polimorfismos de los 

enzimas del metabolismo de las pirimidinas que conllevan una disminución en la actividad de dichos 

enzimas y por tanto un aumento de dichas concentraciones intracelulares.   

 

Los objetivos son responder a las siguientes preguntas: 

1. ¿Los polimorfismos de los enzimas del metabolismo de las pirimidinas, concretamente la 

TS, que determinan una mayor actividad enzimática, se asocian con mayores 

concentraciones intracelulares de d4T-TP?  

2. ¿Existe una relación causal entre los polimorfismos de los genes de los enzimas del 

metabolismo de las pirimidinas y el desarrollo de HALS? 

3. ¿Cuanto mayor es la concentración de d4T –TP intracelular mayor toxicidad del  tejido 

adiposo? 

4. ¿Existe una relación entre las concentraciones intracelulares de d4T-TP y el desarrollo de 

pancreatitis aguda o neuropatía periférica? 
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1. ARTICULO I 

 

RELATIONSHIP BETWEEN HIV/HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY (HAART)- 

ASSOCIATED LIPODISTROPHY SYNDROME AND STAVUDINE-TRIPHOSPHATE INTRACELLULAR 

LEVELS IN PATIENTS WITH STAVUDINE-BASED ANTIRETROVIRAL REGIMENS. 

 

Domingo P, Cabeza MC, Pruvost A, Salazar J, Gutiérrez M del M, Mateo MG, Domingo JC, 

Fernández I, Villarroya F, Muñoz J, Vidal F, Baiget M.   

 

Clinical Infectious Diseases 2010 Apr 1;50(7):1033-40. 

 

 

RESUMEN 

 

RELACION ENTRE EL SINDROME DE LIPODISTROFIA ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIH Y 

AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD (TARGA) Y LOS NIVELES 

INTRACELULARES DE ESTAVUDINA –TRIFOSFATO EN PACIENTES CON REGIMENES 

ANTIRRETROVIRALES BASADOS EN ESTAVUDINA. 

 

El tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de la 

timidina (estavudina y zidovudina) se ha relacionado con la aparición del síndrome de lipodistrofia 

asociado a la infección por el VIH y al tratamiento antirretroviral.  Las formas trifosfato (TP) de los 

ITINs inhiben de manera competitiva la polimerasa � mitocondrial, produciendo la llamada toxicidad 

mitocondrial, que es una de las causas de los efectos tóxicos de dichos fármacos. Al tratarse de 

mecanismo competitivo, el efecto dependerá de la dosis y concentración intracelular de los 

fármacos. En este contexto, nuestra hipótesis es que concentraciones intracelulares de d4T-

trifosfato  mayores se relacionan con el desarrollo de síndrome de lipodistrofia. Para ello medimos 

las concentraciones intracelulares de d4T-TP en células de sangre periférica en 33 pacientes que 

estaban recibiendo tratamiento antirretroviral basado en d4T con un método validado basado en 

cromatografía líquida en tándem con una espectrometría de masas. La concentración media en 

pacientes con lipodistrofia era 20.60 fmol/l x106 cels y de 13.85 fmol/l x106cels (p= 0.013). Las dos 
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variables independientes asociadas al desarrollo de lipodistrofia fueron la presencia de una 

condición definitoria de SIDA y los niveles intracelulares de d4T-TP.  

 

Este trabajo asocia por primera vez el desarrollo de síndrome de lipodistrofia en pacientes con 

la infección por VIH-1 con el tratamiento antirretroviral basado en análogos timidínicos. 
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2. ARTICULO II  

 

ASSOCIATION OF THYMIDYLATE SYNTHASE GENE POLYMORPHISMS WITH STAVUDINE 

INTRACELLULAR LEVELS AND LIPODYSTROPHY. 

 

Domingo P, Cabeza MC, Pruvost A, Torres F, Salazar J, del Mar Gutiérrez M, Mateo MG, Fontanet 

A, Fernández I, Domingo JC, Villarroya F, Vidal F, Baiget M. 

 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy.2011 Apr;55(4):1428-35 

 

 

RESUMEN: 

 

ASOCIACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN DE LA TIMIDILATO SINTASA CON LOS NIVELES 

INTRACELULARES DE ESTAVUDINA Y LIPODISTROFIA. 

 

El efecto tóxico de los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de la timidina está 

basado en la toxicidad mitocondrial de sus formas trifosfato a través de la inhibición competitiva de 

la polimerasa � mitocondrial. La concentración intracelular de los fármacos puede estar relacionada 

con los efectos tóxicos.  

 

En un estudio previo encontramos una relación entre el desarrollo de síndrome de lipodistrofia 

y las concentraciones intracelulares de estavudina-trifosfato (d4T-TP). Nuestra hipótesis está basada 

en que los polimorfismos de los enzimas del metabolismo de las pirimidinas pueden influir en las 

concentraciones intracelulares de d4T-TP y mediante la alteración de la relación entre los pools de 

nucleótidos naturales y formas trifosfato de los ITINs, pueden influir en el efecto tóxico de éstos 

últimos. 

 

Realizamos un estudio transversal de 33 pacientes que estaban recibiendo TARGA basado en 

d4T. Medimos las concentraciones intracelulares de d4T-TP en células mononucleares de sangre 

periférica mediante la asociación de una cromatografía líquida con un espectrómetro de masas 

triple-cuádruple. Determinamos la presencia de los polimorfismos de la Timidilato Sintasa (TS), 

metil-n-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), la dihidrofolato reductasa (DHFR) y el transportador de 
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folato reducido tipo 1 (RFC1) mediante secuenciación directa empleando un analizador genético ABI 

Prism 3100. 

 

En el caso de la TS distinguimos entre polimorfismos de alta expresión del ARNm y por tanto 

mayor actividad (2/3G, 3C/3C y 3G/3G) y polimorfismos de baja expresión (2/2, 2/3C y 3C/3C). Los 

polimorfismos asociados a menor actividad de la TS se asociaron con concentraciones intracelulares 

de d4T-TP mayores (21.40 fmol/106 céls vs 11.50 fmol/106 céls; p<0.0001). Los polimorfismos de los 

genes asociados al resto de enzimas del metabolismo de las pirimidinas estudiados, no presentaron 

relación estadísticamente significativa con las concentraciones intracelulares de d4T-TP. 

 

Nuestro trabajo muestra una relación entre los polimorfismos de  la TS y las concentraciones 

intracelulares de d4T-TP, y por tanto con el desarrollo de síndrome de lipodistrofia en pacientes con 

infección por VIH-1 que reciben TARGA basado en análogos de la timidina.
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3. Articulo III 

 

ASSOCIATION OF THYMIDYLATE SYNTHASE POLYMORPHISMS WITH ACUTE PANCREATITIS 

AND/OR PERIPHERAL NEUROPATHY IN HIV-INFECTES PATIENTS ON STAVUDINE –BASED THERAPY. 

 

Domingo P, Cabeza M del C, Torres F, Salazar J, Gutierrez M del M, Mateo MG, Martínez E, 

Domingo JC, Fernández I, Villarroya F, Ribera E, Vidal F, Baiget M. 

 

PLoS One. 2013;8(2):e57347. doi: 10.1371/journal.pone.0057347. Epub 2013 Feb 28. 

 

 

RESUMEN: 

 

ASOCIACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS DE LA TIMIDILATO SINTASA CON LA PANCREATITIS 

AGUDA Y/O NEUROPATÍA PERIFÉRICA ENPACIENTES CON LA INFECCION POR VIH CON 

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL BASADO EN ESTAVUDINA. 

 

La neuropatía periférica es una de las manifestaciones de la toxicidad mitocondrial del 

tratamiento antirretroviral basado en análogos de la timidina más frecuente. La pancreatitis aguda 

asociada al TARGA es un efecto grave y potencialmente mortal. Partiendo de trabajos previos donde 

se ha demostrado que los polimorfismos de baja expresión de la TS se asocian al síndrome de 

lipodistrofia en pacientes con la infección por VIH en tratamiento antirretroviral, llevamos a cabo un 

estudio de casos y controles para probar la hipótesis de que otras manifestaciones de la toxicidad 

mitocondrial como la neuropatía periférica y la pancreatitis aguda también se encuentran 

relacionadas con dichos polimorfismos. 

 

Los pacientes expuestos al d4T presentaban una incidencia global de pancreatitis y/o 

neuropatía periférica asociada al d4T de 19.05 casos por 1000 pacientes-año (PA) frente al 4.28 en 

aquellos no expuestos (p<0.0001). El genotipo de TS más frecuentes en pacientes con 

manifestaciones de toxicidad mitocondrial fue el genotipo de baja expresión, 712.1% en pacientes 

frente un 46.5% en controles (p<0.0062). En el análisis multivariante, los factores a asociados con 

menor probabilidad de aparición de la pancreatitis y de la neuropatía periférica fueron  la cifra de 

CD4 nadir >200 céls/mm3 (OR=0.39, IC 95%:0.18-0.87; p=0.022) y la presencia de síndrome de 

lipodistrofia (OR=0.40, IC95% 0.19-0.86; p=0.018). El único factor asociado con mayor probabilidad 



 - 79 -

de desarrollo de pancreatitis y/o neuropatía fue el genotipo de TS de baja expresión (OR=3.39, 

IC95% 1.60-7.81; p=0.002). 
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DISCUSIÓN
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Los hallazgos científicos en los que está basada esta tesis doctoral se exponen a continuación. 

 

Tanto IPs como ITINs han sido relacionados con el desarrollo de síndrome de lipodistrofia 

asociado al tratamiento antirretroviral [Carr 1998, 1999, 2000// Saint-Marc]. La identificación de anabolitos de 

AZT (mono-, di- y trifosfato) en adipocitos murinos 20 minutos después de su administración 

demuestra que los análogos de la timidina entran rápidamente en las células y que su metabolismo 

es intracelular [Janneh]. Estos datos indican que el grado de fosforilación es comparable al observado 

en células de sangre periférica y líneas celulares linfoides [Sales// Lenhard// Zhang//Rudich]. 

 

La concentración intracelular de los dNTP determina tanto efecto antirretroviral mediante la 

unión a la TI como su efecto toxico por inhibición de la Pol- � mitocondrial [Vela]. Los metabolitos TP 

de los ITINs pueden alterar el metabolismo de los nucleótidos endógenos mediante inhibición 

directa de los enzimas que metabolizan los nucleótidos, mediante la alteración de las interacciones 

alostéricas que regulan los pools celulares de dNTP o bien mediante la alteración de la expresión de 

los enzimas del metabolismo de los nucleótidos [Ray 2005]. 

 

Estudios previos han demostrado una reducción de la fosforilación de AZT al administrar 

timidina exógena ya que ambas compiten por los enzimas de fosforilación, llegando incluso a abolir 

parcialmente su actividad [Mitsuya]. Por otra parte, se ha demostrado que el tratamiento con AZT 

influye en las concentraciones de diferentes metabolitos timidínicos, así dosis bajas de AZT (100 μM) 

causan un aumento en los niveles endógenos de TTP, mientras que dosis mayores (1000 μM) 

resultan en un descenso de los niveles de TTP, dATP y dGTP [Vela]. Los metabolitos TP de otros ITINS 

como el TFV, también han demostrado ejercer una importante regulación en los pools de 

nucleótidos mediante la inhibición del enzima PNP (purine nucleoside phosphorylase) [Ray 2004], 

encargado de producir nucleótidos monofosfato cuando la síntesis de novo ha sido interrumpida. 

 

Bajo la hipótesis de que las concentraciones de los IPs juegan un papel importante en el 

desarrollo de la lipodistrofia, mediante la inhibición de la diferenciación de los adipocitos [Zhang] o 

inhibiendo el metabolismo de los esteroides [Christeff 1999], hasta la fecha solo existe un trabajo sobre la 

relación entre niveles de nelfinavir y el desarrollo de lipodistrofia [Tréluyer]. En este trabajo se relaciona 

de manera independiente las concentración media valle de nelfinavir con el desarrollo de 

lipodistrofia de manera global y con lipoatrofia periférica. 
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Las evidencias expuestas previamente nos llevaron a realizar un primer trabajo en el que 

medimos las concentraciones intracelulares de d4T-TP en células de sangre periférica de 33 

pacientes que estaban recibiendo estavudina como parte de su tratamiento antirretroviral. Este 

trabajo nos permitió relacionar las mayores concentraciones intracelulares de fármaco con el 

desarrollo de lipodistrofia. Acorde con publicaciones previas donde se evidencian niveles mayores de 

AZT-TP y 3TC¬TP en pacientes con infección por VIH-1 en estadios avanzados [Barry], en nuestro 

estudio se hallaron niveles más elevados de d4T-TP en pacientes que habían desarrollado 

previamente una condición definitoria de SIDA. Esto puede ser explicado por el hecho de que la 

activación celular, como ocurre en fases avanzadas de la infección, se ha relacionado con aumento 

de la fosforilación de AZT y 3TC. Por otra parte, estudios recientes han relacionado un polimorfismo 

en el gen de la IL-1β (+3954C/T) asociado con menores niveles de citoquinas pro-inflamatorias (por 

ejemplo TNF-α) con un cierto papel protector respecto al desarrollo de lipodistrofia [Asensi]. Es por 

esto que una de las teorías sobre la etiología de al lipodistrofia, propone la inflamación del tejido 

adiposo como un mecanismo etiológico del HALS, asociando el polimorfismo 238G�A en la región 

promotora del gen del TNF-α con el desarrollo de lipodistrofia [Maher]. Si bien un meta-análisis 

posterior no ha podido demostrar esa relación [Veloso]. 

 

En la infección por el VIH-1 una de los principales objetivos al elegir un determinado régimen 

antirretroviral es evitar en la mayor parte posible una posible toxicidad, ya que no solo influye en la 

evolución de la enfermedad y en la adherencia, sino también en la adaptación del paciente a su 

nueva situación [Juday].   Una de las herramientas de las que hemos comenzado a disponer de manera 

reciente es la fármacogenética.  

 

 

 

Se han descrito polimorfismos relacionados con modificaciones en el metabolismo de los 

fármacos o incluso con su perfil tóxico. Así, los polimorfismos CYP2B6 516G�T y CYP2B6 983T�C se 

han vinculado con efectos secundarios del EFV sobre el sistema nervioso central (SNC) en la primera 

semana de tratamiento [Haas, Wang J] y con mayores concentraciones plasmáticas del fármaco durante 

las primeras 24 semanas de tratamiento. Sin embargo, existe una tolerancia del SNC a los efectos 

secundarios ya que no se pudo relacionar ni los polimorfismos ni las concentraciones plasmáticas 

más elevadas con persistencia de los síntomas.  Por otra parte, este mismo polimorfismo se ha 

relacionado también con concentraciones plasmáticas mayores de NVP y con mayores 

concentraciones intracelulares de EFV [Rotger  Enero 2005]. El desarrollo de hiperbilirrubinemia no 

conjugada en el tratamiento con IDV y ATZ se ha relacionado con un polimorfismos en el elemento 

promotor TATA del gen que codifica la isoforma UGT1A1 del enzima UDP-glucuronosil transferasa 
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(UGT).  Los promotores que contienen 7 repeticiones de los nucleótidos timina-adenosina (TA) , 

A(TA)7TAA (alelo UGT1A1*28), son menos activos que los promotores que contienen 6 repeticiones 

de TA y por tanto los homocigotos para el alelo UGT1A1*28 presentan niveles más elevados de 

bilirrubina no conjugada [Rotger Octubre 2005].   

 

El enzima clave en el metabolismo de las pirimidinas y que se ve influenciado con la 

administración de inhibidores de la transcriptasa inversa análogos timidínicos de los nucleótidos 

(AZT y d4T) es la TS. El gen que codifica este enzima es polimórfico como se ha explicado 

anteriormente. Ante la evidencia de que las células homocigotas 3R/3R se asocian con mayor 

actividad de la TS realizamos un segundo trabajo para comprobar si los polimorfismos de los enzimas 

del metabolismo de las pirimidinas influyen en las concentraciones de d4T-TP intracelulares. 

Estudiamos los polimorfismos de la TS distinguiendo entre los de alta expresión del enzima (2/3G, 

3C/3G, 3G/3G) y los de baja expresión (2/2, 2/3C, 3C/3C) y a su vez, como la actividad TS puede ser 

regulada por las actividades de otros enzimas como son MTHFR, DHRF y RFC1 también estudiamos 

los polimorfismos de los genes de estos enzimas. Encontramos que únicamente los polimorfismos 

asociados a menor actividad de la TS se asociaron con concentraciones intracelulares de d4T-TP 

mayores.  El d4T-TP compite con los dNTP naturales tanto por la TI como por la Pol-� mitocondrial. 

Esta inhibición competitiva conlleva una desregulación de los pools de dTTP naturales en la 

mitocondria que pueden afectar a la replicación del mtADN [Löffler], lo que explica en parte su 

toxicidad. Esta disregulación, al disminuir los pools de dTTP, favorece el aumento de las 

concentraciones intracelulares de d4T-TP.  Se ha demostrado previamente que agentes inhibidores 

de la TS que depleccionan las células de dTTP como el 5-Fluorouracilo y su desoxinucleósido (29-

deoxi-5-fluorouridina) actuando sobre la vía de síntesis de novo de las pirimidinas, pueden aumentar 

la fosforilación del d4T [Gao 1999].  

 

A su vez demostramos una relación entre los polimorfismos de baja expresión de la TS y el 

desarrollo de HALS.  La prevalencia de los polimorfismos de la TS es diferente en diversas regiones 

de mundo. Así, por ejemplo, el 50% de la población caucásica es heterocigoto y cada uno de los 

homocigotos supone el 25% de la misma, con similares frecuencias en la población negra y en el 

sudeste asiático [Marsh]. Sin embargo, la presencia del homocigoto de 3 repeticiones en tándem entre 

la población china es dos veces más común (67%) que en la población blanca (38%) [Marsh]. Este hecho 
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podría explicar  porque el desarrollo de HALS es tan poco frecuente entre la población de los países 

del este asiático [Chang]. 

 

La toxicidad mitocondrial asociada a los ITINs abarca un amplio abanico de manifestaciones 

clínicas, no únicamente el HALS. Por lo que a raíz de los hallazgos del segundo artículo, realizamos un 

tercer trabajo basado en un estudio de casos y controles en pacientes  expuestos a d4T para valorar 

si en los pacientes en tratamiento con d4T era más frecuente el desarrollo de pancreatitis aguda o 

neuropatía periférica. Ambas manifestaciones se han asociado en los pacientes VIH a otras causas 

diferentes del d4T como son la litiasis biliar o la hipertrigliceridemia en el caso de la pancreatitis o el 

abuso de alcohol y el uso de otros fármacos, por ejemplo ddI, isoniazida o metotrexate en el 

desarrollo de la neuropatía periférica. Sin embargo, a excepción del consumo de alcohol, que es más 

frecuente en los controles, ninguna de estas causas está presente en el momento del diagnóstico, 

por lo que consideramos secundarias al tratamiento antirretroviral.  

 

Respecto a la neuropatía periférica encontramos una asociación estadísticamente significativa 

entre los polimorfismos de baja expresión y el desarrollo de toxicidad mitocondrial, en el caso de la 

pancreatitis, los datos muestran una cierta tendencia pero sin resultar significativa. Probablemente 

esto se debe al menor número de casos de pancreatitis (32) presente en el estudio en comparación 

con los de neuropatía (34 vs 62).  

 

Los d-fármacos antirretrovirales (d4T,ddI, ddC)  han sido relacionados con el desarrollo de 

toxicidad mitocondrial, especialmente la asociación ddI y d4T. Si bien es cierto que la asociación de 

d4T con ddI en el momento del evento es estadísticamente más frecuente entre los casos, la toma 

conjunta de  ambos fármacos no resultó ser un factor independiente para predecir el la aparición de 

neuropatía periférica o/y pancreatitis aguda. 

 

Estudios previos en pacientes con infección VIH-1 en tratamiento antirretroviral,  han 

demostrado la asociación de determinados marcadores genéticos con el desarrollo de ambas 

toxicidades. Así por ejemplo, en un estudio retrospectivo realizado en los participantes del estudio 

ACTG384 llevado a cabo en USA,  la neuropatía periférica se observó que los factores que 

demostraron ser predictores independientes para el desarrollo neuropatía periférica fueron la 
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exposición a d4T y ddI conjunta, edad avanzada y el haplotipo mitocondrial T [Hulgan], encontrado 

principalmente en población de descendencia europea. Este haplotipo T ha sido asociado con la 

neuropatía óptica hereditaria de Leber [Torroni]. Otros polimorfismos estudiados han sido 

MTND2/HON4917G del haplotipo G [Canter] y la mutación C282Y del gen de la hemocromatosis.  

 

Respecto a la pancreatitis, las mutaciones en los genes del inhibidor de la proteasa de la serina 

kazal-1 (SPINK-1, en inglés) o en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis 

quística (CTR, en inglés) han sido implicados en el desarrollo de toxicidad [Pfützer// Cohn]. 

 

Si bien el estudio de casos y controles no puede demostrar relación de causa y efecto, 

consideramos que la asociación de los polimorfismos de la TS con el desarrollo de pancreatitis y 

neuropatía periférica es plausible ya que los polimorfismos de baja expresión genética se han 

relacionado con mayores concentraciones intracelulares de d4T-TP y sabemos por estudios previos 

que la toxicidad de los ITINs depende de su capacidad de modificar los pools intracelulares de dTTP y 

consecuentemente , de su capacidad de inhibir la Pol- � mitocondrial. 

 

En resumen,  nuestro trabajo sobre los polimorfismos de la Timidilato Sintasa nos ha permitido 

demostrar una asociación, que no una relación causal, entre los polimorfismos de baja expresión 

génica de la enzima y el aumento de la concentración intracelular de d4T-TP en pacientes con 

infección por VIH-1 en tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de la timidina. Las concentraciones intracelulares de metabolito trifosfato de d4T se han 

asociado además con el desarrollo de toxicidad como es la lipodistrofia, la pancreatitis aguda y la 

neuropatía periférica.  
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1. Los polimorfismos de baja expresión de la TS (2/2, 2/3C, 3C/3C) se relacionan con 

niveles de d4T-TP intracelulares mayores. 

 

2. Los pacientes con los polimorfismos de baja expresión de la TS presentan menor grasa 

apendicular y HALS con más frecuencia que los pacientes con polimorfismos asociados a 

una mayor actividad. 

 

3. Los polimorfismos de baja expresión de la TS se asocian al desarrollo de pancreatitis 

aguda y neuropatía periférica en pacientes con regímenes que contienen estavudina a 

través de un aumento de las concentraciones intracelulares del mismo. 

 

4. Los niveles de d4T intracelular durante el estudio  se han medido en leucocitos de 

sangre periférica, por lo que no se puede asegurar que a mayor concentración  

intracelular de d4T mayor toxicidad a nivel  del tejido adiposo. 
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