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    Cuadrántida de un crepúsculo relativo  

 
    Observo el firmamento todas las noches en busca  
    de una estrella fugaz 
    de ésas que no se ven todos los días 
    de ésas que no son iguales a las otras 
    ésas que todos quieren ver pero no consiguen. 
 
    Rauda, estructural y efímera 
    como un destello de infinitos años luz 
    como la cuadrántida de un crepúsculo relativo. 
    A cinco mil soles centellantes.  
    Es como el acto perfecto de ostentación entre la luna y el sol  
    cuando hacen el amor aún cuando su realidad  
    es que separados estén. 
 
    Hoy quiero una estrella fugaz  
    de ésas que no son perfectas porque duran poco  
    y quiero pedirle un deseo como cuando era niño 
    y mi mundo estaba lleno de posibilidades, 
    mi deseo será desearte bajo el cielo extasiado  
    por encima de Venus que no deja de resplandecer, 
    será la ilusión de tenerte y soñar, será la ilusión de estar juntos, 
    mucho más que en un sueño sentada aquí a mi lado 
    será el anhelo de estar juntos en un eclipse de amor celestial. 

 



 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mi pequeña gran, gran familia: Víctor, Emma y Chloe. 



 4 

 

 

AGRADECIMIENTOS 

Realmente para mi la tesis empezó siendo un puro trámite que había 

que hacer para tener mejor currículum en este mundo en el que parece que 

cuentan más los papers y trabajos que tengas que el hecho de que seas un 

buen médico y hagas bien tu trabajo. Pero poco a poco me fuí animando y al 

final hasta he disfrutado escribiéndola. 

Cuando empecé a escribir este apartado no tenía nada claro por dónde 

empezar…. pero el primer agradecimiento que me sale es a mis padres, si mi 

madre estuviera aquí para verlo seguro que se sentiría súper orgullosa de que 

su niña fuera a presentar ¡la tesis!, espero que lo disfrute desde algún sitio y 

sonría… Una de las cosas que aprendí de ella es a seguir luchando, seguir 

adelante a pesar de todos los obstáculos que te ponga en medio la vida, es 

algo que me sirve en mi día a día, pero de lo que he echado mano 

especialmente para poder acabar este trabajo y finalizar esta etapa por fin. Y 

mi padre, ese apoyo incondicional constante, siempre ahí, para hacerme 

reponer fuerzas con un buen plato de ensaladilla rusa o de cocido o para 

llevarme a dónde haga falta, como por ejemplo a Bellaterra a matricularme de 

esta tesis!!! dispuesto a ayudar a sus hijos en todo momento, a cualquier hora, 

gracias papá, por estar siempre ahí. 

Por supuesto a Víctor que me ha aguantado durante este año en el que 

ha estado a mi lado incondicionalmente durante la gestación de tesis y bebé, 

una combinación de hormonas y ciencia muy interesante…. difícil de soportar 

para muchos, pero ahí has estado tú en todo momento, te quiero.  

A Karuna por ser una compañera maravillosa, de las que te animan cada 

día a seguir y con la que da gusto trabajar, como ella misma dijo una vez: “estic 

tan contenta de poder treballar amb qui jo hauria escollit com a companya de 

feina!!”, pues eso, et dic el mateix amore, gracies per aconseguir que estar 

asseguda davant l’ordinador posant en ordre tota una feina d’investigació de 3 

anys sigui agradable gràcies a la teva companyia, ha sigut molt més fàcil 

compartint amb tú nàusees, antojos, llàgrimes d’emoció, confidències, cotilleos 

i demés!!. A Marian y a Carol por ayudarme tanto animándome cuando estaba 

baja de moral, al hacerme ver cómo me valoran a nivel profesional además de 



 5 

a nivel personal, forjando una bonita amistad entre sushi, venecianos, ostras y 

algún que otro gin tonic nacional e internacional.  

Y al resto de esos compañeros del hospital a los que también puedo 

considerar amigos, Desi, Miquel, Jordi, Anika, Sergito, Montse, Miriam, Nere, 

Sonia,  y un largo etcétera de grandes y pequeños.…, por hacer que en todos 

los años de residencia y posterior especialización ir al hospital día tras día, sea 

para largas guardias de 24 horas, para aburridas jornadas delante de la 

pantalla, para sesiones o para lo que toque, sea un placer y me levante cada 

mañana con ganas de ir a trabajar.  

Por supuesto a Carmen y Bea, las dos “doctoras al cuadrado” que me 

han servido de inspiración y me han ayudado a no perderme en trámites, 

protocolos tesinarios y las mil cosas más que implica este proyecto que es la 

tesis y me han animado a seguir adelante constantemente. Bea, especial 

mentora i guia en aquest llaaaaaaaarg camí ple d’obstacles que m’has ajudat a 

superar, moltíssimes gràcies, ets una crack en molts sentits sempre ho he dit, 

sense la teva ajuda m’haguès quedat bloquejada!! Gràcies per ajudar-me a 

seguir i no rendir-me.  

Especial mención merece alguien que empezó aguantándome porque 

tocaba en una rotación externa de una de las becas que me permitió hacer el 

trabajo de investigación de esta tesis y se ha acabado convirtiendo en un gran 

compañero de trabajo y amigo. Muchas gracias Josemi, de verdad que sin tu 

ayuda no podría haber pasado ni de la introducción, bien lo sabes, para mi 

estás en la portada….. 

A la súper jefa Mireia Puig, un exemple a seguir com a jefa, com a 

professional, però sobre tot com a persona. Gràcies per malgrat ser jefa mirar 

pel nostre bé abans que per les necessitats del servei, fent una mirada 

objectiva sempre que et plantegem un problema i buscant la sortida més 

pràctica i adient, sempre a punt per escoltar i donar el millor consell, tan de bo 

tothom fos com tú!. 

A los amigos reencontrados después de tantos años, que me sacan de 

apuros de los gordos, de esos que te hacen tener ganas de gritar y ponerte a 

llorar de desesperación e impotencia y vienen ellos con sus conocimientos de 

hight tech y te lo resuelven en un plis, sin despeinarse, a las tantas de la 

mañana si hace falta, porque saben que para ti es súper importante, gracias 



 6 

Charlie Bravo, nosotros sabemos que al final pase lo que pase siempre sale el 

sol. 

A todos mis amigos Urgell, Roser, Madi…. que me han ido aguantando 

durante este laaaaargo proceso y todos mis altibajos con el tema, y al resto de 

mi familia, que aunque no hayan estado implicados directamente en la tesis, 

solo con formar parte de mi vida ya me llenan de energía para afrontar 

cualquier reto que se presente, personal, profesional o de la índole que sea. 

Especialmente a Aurora y Aníbal haciendo kilómetros y más kilómetros para 

estar con la familia y compartir algo más la vida a pesar de estar lejos.  

Paqui y Helena, aún en la distancia las tres mosqueteras!, gracias al 

whatsapp un poquito más cerca, inventando las nuevas conversaciones a tres 

bandas con mensajes de voz. En contacto cada día compartiendo desde el 

pequeño detalle insignificante de la rutina diaria hasta las confidencias más 

transcendentes y todo lo que va pasando en nuestras vidas, os quiero tanto y 

os echo tanto de menos!!!. 

 Al director d’aquesta tesis, el Dr. Pere Domingo, i a la tutora Merçè 

Gurguí, per donar-me l’oportunitat d’iniciar-me en el món del VIH i culminar la 

feina amb la tesis.  

 

Gracias a todos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 7 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 

 

 

 

Apéndice de abreviaturas …………………………………………………….    8-10. 

Introducción …………………………………………………………………….  11-28. 

Bibliografía Introducción ………………………………………………………. 29-37. 

Hipótesis …………………………………………………………………………     38. 

Objetivo primario y secundarios ………………………………………………      38.  

Material y Métodos …………………………………………………………….. 39-44. 

Resultados ……………………………………………………………………… 45-60. 

Discusión ……………………………………………………………………….. 61-68. 

Bibliografía Discusión …………………………………………………………. 69-72. 

Conclusiones ……………………………………………………………………      73. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 8 

 

 

 

APÉNDICE DE ABREVIATURAS 

 

3TC   Lamivudina. 

ABV   Abacavir.  

ADN   Ácido desoxiribonucléico. 

ADNmt Ácido desoxiribonucléico mitocondrial. 

AHA  American Heart Association. 

ALA  Ácido α-linoléico. 

ApoB  Apoproteína B. 

APV   Amprenavir.  

ARN   Ácido ribonucléico. 

ATV   Atazanavir. 

AZT   Zidovudina. 

BAT   Brown Adipose Tissue. 

CITb  Citocromo b Oxidasa. 

COLT  Colesterol total. 

CPT1  Carnitin Palmitoil Transferasa 1, 

CV  Carga Viral. 

d4T   Estavudina. 

ddC   Zalcitabina.  

ddI   Didanosina.  

DHA  Ácido docosahexanóico. 

DRV   Darunavir. 

DTG   Dolutegravir. 

EFV   Efavirenz. 

ENF   Enfurvitida. 

EPA  Ácido eicosapentanóico. 

ETG   Elvitegravir. 

ETV   Etravirina. 

FAPV   Fosamprenavir. 

FGF   Fibroblast Growth Factors. 

FGFR  Receptores de Fibroblast Growth Factors. 



 9 

FTC   Emtricitabina. 

GALT   Gut Associated Lymphoid Tissue. 

HALS   HIV-1 Associated Lipodystrophy Syndrome. 

HDL-c  Colesterol de Alta Densidad. 

HOMA Homoeostasis Model Assessment. 

ICC  Índice de Cintura Cadera. 

IDV   Indinavir. 

IF   Inhibidores de la Fusión. 

II   Inhibidores de la Integrasa.  

IL  Interleuquina. 

IMC  Índice de Masa Corporal. 

IN   Integrasa. 

IP   Inhibidores de la Proteasa. 

ITIAN   Inhibidores de Transcriptasa Reversa Análogos de nucleósidos. 

ITINAN  Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Análogos de 

nucleósidos. 

LDL  Colesterol de Baja Densidad. 

LPV   Lopinavir. 

MCP1  Monocyte Chemotactic Protein 1. 

MVC   Maraviroc. 

NADH  Nicotinamida Adenina Dinucleótido. 

NFV   Nelfinavir. 

NGF   Nerve Growth Factor. 

NVP   Nevirapina. 

PAI-1  Inhibidor 1 del Activador del Plasminógeno. 

PCR  Proteína C Reactiva. 

PPARγ Peroxisome Proliferator Activated Receptor gamma. 

PR   Proteasa. 

RPV    Rilpivirina. 

RT   Transcriptasa Reversa. 

RTG   Raltegravir. 

RTV   Ritonavir. 

SIDA   Síndrome de Inmunodeficiencia Humana 

SQV   Saquinavir.  

TAC  Tomografía Axial Computerizada. 



 10 

TARGA  Terapia Antirretroviral de Gran Actividad.  

TDF   Tenofovir. 

TG   Triglicéridos. 

TNFα   Tumor Necrosis Factor alpha. 

VHC  Virus de la Hepatitis C. 

VIH   Virus de Imunodeficiencia Humana.   

VLA   Virus de Linfopatía.             

VLDL  Colesterol de Muy Baja Densidad.                  

VSG  Velocidad de Sedimentación Globular. 

WAT  White Adipose Tissue. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 11 

 

INTRODUCCIÓN 

1- Historia de la infección por el VIH. 

Hace ya más de 30 años que se describieron los primeros casos de 

infección por VIH. Fue en el 1981 en Los Ángeles y en New York dónde se 

describieron los primeros casos de varones jóvenes homosexuales que 

padecían sarcoma de kaposi o neumonía por Pneumocistis jiroveci y en los que 

se observó un patrón de inmunodeficiencia caracterizado por la disminución de 

los linfocitos T CD4+. No fue hasta 1983 cuando el agente causante fue 

identificado por un grupo del Instituto Pasteur de París formado por Barre-

Sinoussi, Chermann y Montagnier. Se trataba de un retrovirus que fue aislado 

en un nódulo linfático de un paciente con linfoadenopatías por lo que se 

denominó inicialmente virus de la linfopatía (VLA). Poco después el equipo de 

Gallo y Levy aisló un retrovirus en muestras de pacientes que presentaban lo 

que ya se denominaba síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y lo 

denominaron VLTH-III. Al final se consensuó denominar a dicho virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) 1-3. 

Desde entonces está infección viral que se transmite por vía sexual y/o 

parenteral se ha ido convirtiendo en una pandemia pasando de 593 casos 

definitorios de SIDA en EEUU en septiembre de 1982 a los 35.3 millones de 

personas infectadas por el VIH en diciembre de 2012 a nivel mundial. Desde el 

inicio de la epidemia cerca de 75 millones de personas han adquirido la 

infección y han muerto unos 36 millones por causas relacionadas con el SIDA4. 

2- El virus VIH. 

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus del 

género Lentivirus de la familia Retroviridae. Los lentivirus afectan a especies de 

mamíferos superiores y se caracterizan por infectar células de estirpe 

mononuclear-macrofágica donde desarrollan una replicación lenta y provocan 

enfermedades degenerativas no tumorales de tipo neurológico, reumático y 

hematológico. Dos especies capaces de infectar humanos han sido descritas: 

VIH-1 y VIH-2, que a su vez se dividen en varias subespecies. El VIH-1 se 

divide en 4 subespecies: M, N, O y P. Y el VIH-2 se divide en 8 subespecies 

cuya nomenclatura abarca desde la A hasta la H. La subespecie culpable de la 

pandemia global dado que es la aislada con más frecuencia es la subespecie 
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VIH-1 M 5-6. El VIH-2 es menos infectivo y presenta una progresión más lenta y 

su distribución se limita a la zona del este del continente africano 6-8.  

Parece que filogenéticamente estos virus podrían proceder de varias 

especies de simios (chimpancés, gorilas...) 9-12 y que podría haberse dado el 

contagio inter-especie a través de heridas y mordeduras de estos animales a 

los cazadores dado que su caza es bastante común en África 13. 

En la Figura 1 se puede observar un esquema de la estructura del virión. 

Un virión maduro de VIH-1 tiene un diámetro aproximado de 100 nm y su 

bicapa lipídica es obtenida por gemación de la célula huésped, en ella se 

observan glicoproteínas víricas gp120 y gp41, acompañadas por proteínas de 

membrana de la célula huésped (como proteínas HLA de clase I y II o proteínas 

de adhesión como ICAM-1) 14. La parte interior de la bicapa lipídica o matriz 

está formada por la proteína p17 15. Protegiendo el material genético del virus 

está la cápside formada por proteína p24. En la cápside encontramos dos 

copias de RNA unido a la proteína de nucleocápside p7 15;16. Encapsuladas 

junto al material genético en la cápside encontramos 3 enzimas esenciales 

codificados por el virus: la proteasa (PR) p11, la transcriptasa reversa (RT) 

p66/p55 17;18 y la integrasa (IN) p32 19. 

  

Figura 1. Estructura de un virión maduro y esquema de sus principales componentes. 
 

 
 

3- El ciclo biológico del VIH. 

El primer paso del ciclo viral es la unión a la célula CD4+, ésta se da 

gracias a la interacción de las proteínas de la membrana viral gp120 con la 

molécula CD4 y con los correceptores CCR5 o CXCR4, y gp41 con distintas 
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moléculas situadas en la membrana celular 20. La interacción de gp120 con los 

correceptores pone en marcha la fase de fusión 21,22.  

 Mediante la fusión la envoltura viral se fusiona con la membrana celular 

permitiendo así la entrada de la cápside en el citosol celular. Ésta se da gracias 

a los cambios que experimentan las proteínas gp120 y gp41, pero la principal 

implicada parece que es gp41 23,24. Posteriormente se da el proceso de 

decapsidación en el que las proteínas de la cápside se desensamblan y liberan 

el genoma viral. 

 Una vez el genoma viral está en el citoplasma empieza la 

retrotranscripción, es el proceso mediante el que se sintetiza ADN de doble 

cadena (dsDNA) a partir del ARN viral y es realizado por el complejo 

enzimático de la transcriptasa inversa 25. Tras este proceso un 10% del dsDNA 

se integra en el ADN celular gracias a la integrasa, el 90% restante queda en el 

citoplasma como reservorio susceptible de integración si la célula es 

adecuadamente activada 26. 

 A partir de la integración el virus del VIH puede adoptar diversos 

comportamientos: permanecer latente, replicarse de forma controlada o 

experimentar una replicación masiva con el efecto citopático que ello supone 

sobre la célula. A partir del estado de provirus integrado la replicación viral 

empieza con la transcripción del ADN vírico a ARN viral y a ARNm que se 

traducirá en el citoplasma celular para sintetizar las proteínas víricas, todo ello 

es llevado a cabo por los mecanismos de la célula huésped 27. Todo este 

material viral, ARN y proteínas, se transporta a la membrana celular donde se 

procede a la encapsidación de los nuevos viriones para su extrusión por 

gemación 28. 
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Figura 2. Esquema del ciclo del virus HIV en el que se detallan todas las fases desde la unión 
virión a la célula, hasta la formación de nuevos viriones. 

 

 

 

4- Fases de la infección: 

 Gracias a las técnicas de biología molecular se ha calculado que 

diariamente en un sujeto infectado se producen entre 109 y 1011 partículas 

virales, siendo la vida media de un virión de 6 horas y la de un linfocito 

infectado que replica activamente 1.2 días 29. En la infección por transmisión 

sexual, las primeras células diana del virus son las células dendríticas y de 

Langerhans, situadas en la submucosa, y los linfocitos circundantes del 

sistema GALT 30. Tras la infección del sistema GALT, el VIH se disemina 

rápidamente a órganos linfoides donde establece una infección persistente con 

una proporción de linfocitos infectados de forma latente con replicación activa 

similar a la observada en estados crónicos de la enfermedad. Cuando la 

infección se da por vía parenteral el virus entra directamente en el torrente 

sanguíneo. Una vez los viriones están circulando se da una infección de todas 

las células susceptibles, observándose un aumento de la carga viral en plasma 

y un descenso importante del número de linfocitos CD4+. Tras la entrada del 

virus en el organismo se da un periodo “ventana” que dura entre 4 y 12 

semanas en el que no se detecta respuesta humoral ni celular a pesar de 

existir niveles de viremia elevados. En esta fase es cuando pueden aparecer 
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síntomas de primoinfección, entre un 50 y un 70% de los pacientes presentan 

síntomas similares a un síndrome monucleósido (rash, fiebre, faringitis y 

mialgias). El final de la fase aguda viene marcado por la producción de 

anticuerpos para el VIH-1 31. 

 

Figura 3. Esquema de la evolución de la respuesta celular y humoral y de la carga viral durante 
la infección. 
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Tras entre 1 y 3 semanas de la primoinfección gracias a la respuesta 

inmune del organismo (sobre todo de tipo citotóxica mediada por linfocitos T 

CD8+ o CTL) se observa un aumento de los linfocitos T CD4+ con un descenso 

de la carga viral. Pero dada la persistencia del virus en los órganos linfoides el 

 

Infección 

Tiempo (años)  

0                 1  2  4      6      8     10 

Carga viral plasma 
Células CD4+ 
Respuesta CTL 
Anticuerpos 



 16 

organismo no puede erradicar la infección y entramos en la fase de latencia o 

crónica. En esta fase la replicación viral es constante pero la viremia es más 

baja por la acción de los linfocitos T CD8+ citotóxicos y la cifra de linfocitos T 

CD4 va disminuyendo en un promedio de 50 células/año. La duración de la 

fase de latencia sin tratamiento varía según el paciente entre 8 y 10 años. 

Cuando el nivel de linfocitos T CD4+ está por debajo de 200 cel/mm3  es 

cuando pueden darse las infecciones oportunistas y/o neoplasias asociadas a 

la infección por VIH-1 que definen la fase de SIDA 32. 

Gracias a la terapia antirretroviral se logra controlar la replicación viral 

observándose una carga viral por debajo de límites de detección en plasma , 

un progresivo aumento del nivel de linfocitos T CD4+ que evita la progresión a 

SIDA. 

5- Tratamiento antirretroviral. 

El pronóstico de la infección por el VIH-1 ha mejorado gracias a la 

terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), cuando se instauró el uso 

generalizado del TARGA para la infección por VIH-1, la morbilidad y la 

mortalidad relacionada con el VIH-1 disminuyó de manera considerable 33-34.  

El primer fármaco antirretroviral aprobado por la FDA como tratamiento 

para el SIDA fué la zidovudina (AZT) en 1987. Los primeros fármacos se 

administraban en mono o biterapia con escasa eficacia dado que no eran 

capaces de disminuir la replicación viral. Desde entonces se han desarrollado 

muchas otras moléculas mejorando la eficacia y disminuyendo los efectos 

secundarios. Existen 6 familias de antiretrovirales y que actúan en 5 dianas 

clave del ciclo de replicación viral. Existen dos tipos de inhibidores de 

transcriptasa reversa vírica, los análogos de nucleósidos (ITIAN) y los no 

análogos (ITINAN) que bloquean la retrotranscripción del material genético del 

virus. Otro enzima diana es la proteasa vírica, sobre la cual actúan los 

inhibidores de la proteasa (IP), impidiendo la maduración de las proteínas 

víricas ya traducidas. Estas tres familias de fármacos componen los 

medicamentos más clásicos de la terapia TARGA. Dentro de los nuevos 

fármacos están los inhibidores de la integrasa (II) que impiden la integración de 

dsDNA vírico en el genoma de la célula huésped, los inhibidores del 

correceptor CCR5 (I-CCR5) que evitan de esta manera que el virus pueda 

penetrar en las células CD4+ y los inhibidores de la fusión (IF) que son 

fármacos capaces de bloquear la fusión del virus con la célula huésped. 
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 Actualmente el tratamiento inicial siempre consta de tres fármacos 

antirretrovirales, de manera que cada fármaco actúa a un nivel diferente del 

ciclo vital del virus. Las pautas más habituales de inicio de tratamiento son la 

combinación de dos ITIAN con un ITINAN, con un IP o con un II 

(recomendaciones GESIDA 2014), el resto de familias quedan reservadas para 

segundas líneas de tratamiento. La pauta se escoge en base a las 

características de cada paciente teniendo en cuenta los efectos secundarios 

que puede tener cada familia de fármacos. 

5. 1. Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 

nucleósidos (ITIAN). 

Son los primeros fármacos que se desarrollaron, siendo de esta familia 

el AZT, el primero, tras el cual fueron apareciendo el resto: abacavir (ABV), 

didanosina (ddI), emtricitabina (FTC), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), 

tenofovir (TDF) y zalcitabina (ddC). Estos fármacos son profármacos. Son 

fosforilados al entrar en la célula convirtiéndose en nucleótidos 5’-trifosfato. Así 

inhiben de forma competitiva el proceso de polimerización llevado a cabo por la 

transcriptasa inversa, ya que son un sustrato alternativo a los nucleótidos 

endógenos para la formación del ADN viral. Pero no tienen el extremo 3’ 

hidroxilo o lo tienen modificado, de manera que impiden la formación del enlace 

fosfodiester 3´-5´ evitando la elongación de la cadena de DNA. 

5. 2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de 

nucleótidos (ITINAN). 

 El primer fármaco de esta familia aprobado por la FDA fue la nevirapina 

(NVP), posteriormente se han desarrollado nuevas moléculas y actualmente 

están en uso el efavirenz (EFV), la etravirina (ETV) y la rilpivirina (RPV). 

Inhiben la transcriptasa inversa de manera diferente, no se unen al dominio 

activo sino a una cavidad adyacente hidrofóbica cercana al sitio catalítico del 

enzima, provocando un cambio conformacional que evita el correcto 

funcionamiento del enzima 35.  

5. 3. Inhibidores de proteasa (IP). 

El primer fármaco que se formuló de esta familia fue el saquinavir (SQV), 

otros de primera generación fueron: indinavir (IDV), nelfinavir (NFV) y ritonavir). 

La segunda generación está formada por el amprenavir (APV), fosamprenavir 

(FAPV), lopinavir (LPV), atazanavir (ATV) y darunavir (DRV). Estos fármacos 

inhiben la proteasa vírica necesaria para madurar las proteínas del virus y que 
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éstas sean funcionales dado que se asemejan a las poliproteínas sustrato de 

esta enzima y por lo tanto actúan como sustratos análogos bloqueando el 

centro activo de la proteasa 36. Se administran con una baja dosis de RTV que 

actúa de potenciador inhibiendo el citocromo p450 aumentando la vida media 

del IP. Gracias a esta potenciación se ha conseguido que disminuya la 

posibilidad de que el virus cree resistencias ya que los niveles elevados de 

fármaco hacen que tenga que adquirir muchas mutaciones a nivel de la 

proteasa para poder crear una resistencia. Además los IP de segunda 

generación más actuales como el DRV tienen una barrera genética elevada. 

5. 4. Inhibidores de la integrasa (II). 

 En esta familia tenemos tres fármacos actualmente el raltegravir (RTG), 

el dolutegravir (DTG) y elvitegravir (ETG). Actúan inhibiendo la integrasa que 

es la enzima necesaria para que el ADN viral se integre en la célula huésped, 

por lo tanto inhibe la replicación viral del virus 37.    

5. 5. Inhibidores del correceptor CCR5 (I-CCR5). 

 Solo hay un fármaco comercializado en esta familia el maraviroc (MVC). 

Bloquea la unión y fusión del virión con la célula huésped bloqueando el 

correceptor CCR5 38. 

5. 6. Inhibidores de la fusión (IF). 

 El único fármaco aprobado de esta familia es la enfurvitida (ENF). Este 

fármaco se une a la proteína gp41 de la cubierta vírica impidiendo la fusión y 

penetración del virión en el citoplasma celular 39. 

6- Efectos secundarios del TARGA. 

Como todos los fármacos, los antiretrovirales tienen efectos secundarios, 

pero en este caso una de las características a tener en cuenta es que son 

fármacos que una vez se inician se administrarán de por vida. Los efectos 

secundarios y sus mecanismos de toxicidad han sido estudiados por separado 

en cada familia y también en los casos de combinación de varios fármacos. Se 

ha observado que existe variabilidad interindividual en los efectos observados, 

ésta probablemente deriva de determinados polimorfismos genéticos, de la 

interacción con otros fármacos y de la dieta 40.  

Los efectos secundarios más frecuentes asociados a los ITIAN son: 

síndrome de hipersensibilidad por ABV, rash, astenia, mialgias, insuficiencia 

renal y osteoporosis asociados a TDF y todos aquellos relacionados con 

toxicidad mitocondrial (neuropatía periférica, la miopatía de musculo 
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esquelético y cardíaco, pancreatitis, esteatosis hepática, acidosis láctica, 

alteraciones metabólicas y síndrome de lipodistrofia). Aunque la toxicidad 

mitocondrial está más asociada a los ITIAN más antiguos como AZT, ddI y d4T, 

motivo por el cual estos fármacos han dejado de ser usados en los países 

desarrollados 41-42. 

 Los efectos secundarios más frecuentemente asociados al uso de 

ITINAN son: síndrome de hipersensibilidad, rash (desde leve hasta graves 

como el síndrome de Stevens-Jonhson y la necrolisis epidérmica tóxica), 

hepatotoxicidad y dislipemia. Además el EFV en concreto se asocia a efectos 

sobre el sistema nervioso central y lipoatrofia periférica 43-45. 

Los IP se asocian a: alteraciones metabólicas (dislipemia, hiperglicemia, 

resistencia a la insulina y lipodistrofia, principalmente con acúmulo de grasa 

visceral), hiperbilirrubinemia en el caso de ATV y nefrolitiasis por IDV 46. 

Para poder hablar de los efectos secundarios a largo plazo de las 

nuevas familias de fármacos tendremos que ver la evolución en unos años 

dado que todavía no tenemos una larga experiencia como con las tres familias 

clásicas. 

6.1 Dislipemia. 

Repasando la historia del TARGA un año después de la introducción de 

los fármacos de la familia IP, se empezaron a describir efectos colaterales que 

no se habían detectado con anterioridad, y que consistían en alteraciones del 

metabolismo de los carbohidratos y los lípidos. Anteriormente a la aparición de 

los IP, los pacientes podían presentar un patrón lipídico consistente en 

hipertrigliceridemia, hipocolesterolemia y aumento de la sensibilidad a la 

insulina. La hipertrigliceridemia se relacionaba con la evolución de la infección 

por VIH, se justificaba por el aumento de determinadas citoquinas 

proinflamatorias (entre ellas el factor de necrosis tumoral) y era un factor de 

progresión de la enfermedad 47. La hipocolesterolemia era también un efecto 

relacionado con la evolución de la enfermedad, de hecho el descenso de 

colesterol de alta densidad (HDL-c) no logra restablecerse ni con el tratamiento 

antirretroviral 48. Con la aparición de los IP se empezaron a detectar efectos 

colaterales como eran la hipertrigliceridemia, asociada primeramente a RTV. 

Este IP fue el único en el que se había detectado este efecto adverso antes de 

su comercialización 49, la hipertrigliceridemia observada es directamente 

proporcional a la dosis de RTV. Posteriormente se relacionó con la totalidad de 
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los IP y también con el EFV. La hipercolesterolemia se detectó posteriormente 

50. Por lo tanto en general las personas con infección por VIH-1 tienen cifras 

elevadas de triglicéridos (TG) y bajas de HDL-c debido a la inflamación 

constante que conlleva la propia infección. Y por otro lado el efecto secundario 

al tratamiento antirretroviral que se observa más frecuentemente es la 

dislipemia con elevación de TG predominantemente. 

6.2 Alteraciones metabolismo de la glucosa. 

La diabetes mellitus tipo 2 es más frecuente en personas infectadas por 

VIH que en la población general. Los IPs, sobre todo los de primera 

generación, se han asociado a hiperglicemia resistencia a la insulina e incluso 

a la aparición de diabetes mellitus 51-53. Otros factores de riesgo asociados al 

desarrollo de diabetes en los pacientes con infección por VIH son la 

lipodistrofia, la exposición a análogos timidínicos y la coinfección por virus de la 

hepatitis C (VHC). 

6.2.1 FGF 19 y FGF 21. 

En recientes investigaciones se ha identificado un nuevo subgrupo de 

FGF (Fibroblast Growth Factors), la subfamilia 19 formada por FGF 19, 21 y 23. 

En los últimos años se ha descrito que FGF19 y FGF21 tienen acción en la 

regulación metabólica 54. Los FGF tienen actividad al unirse a los receptores de 

FGF (FGFR) en las superficies celulares. Los FGFs conocidos hasta ahora 

necesitan unirse con proteoglicanos heparán sulfato para así poder activar sus 

receptores FGFRs. Pero FGF19 y 21 no tienen afinidad por heparán sulfatos 

hecho que les permite difundir por la circulación teniendo así efecto endocrino 

55. 

 La expresión de FGF19 en humanos se detecta en el cerebro, cartílago, 

piel, retina, vesícula biliar y sobre todo en el intestino. La principal función de 

FGF 19 es la regulación de la homeostasis de ácidos biliares, pero en recientes 

estudios se ha observado su acción sobre la homeostasis energética. En un  

estudio con ratones transgénicos para FGF19 se observó que estos son 

delgados, están protegidos contra la obesidad inducida por la dieta, tienen bajo 

contenido en grasa a pesar de una alta ingesta y presentan bajos niveles de 

glucosa, insulina, colesterol y triglicéridos en suero 56. En ratones normales en 

dieta con alto contenido graso a los que se les administra FGF19 recombinante 

se reproducen estos efectos metabólicos 57. Además los ratones que 

genéticamente no tienen receptor para FGF19 (FGFR4-KO) presentan 
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características de síndrome metabólico como dislipidemia, hipercolesterolemia, 

aumento de adiposidad e intolerancia a la glucosa, pero se observa en ellos 

una disminución de triglicéridos y colesterol a nivel hepático 58.  

En diversos estudios se ha observado también efecto de FGF19 en otros 

tejidos como en el adiposo, observando un aumento de la captación de glucosa 

por parte de los adipocitos al exponerlos en cultivo a FGF19 59, o un aumento 

del ritmo metabólico al inyectar FGF19 en los ventrículos cerebrales 54. Estos 

datos indican que FGF19 actúa tanto a nivel hepático uniéndose a FGFR4 

como en otros tejidos 60.  

 La expresión de FGF21 en humanos se detecta en hígado, páncreas, 

hipotálamo, tejido adiposo blanco y marrón. En diversos estudios con animales 

se ha observado que FGF21 tiene efecto de sensibilización a la insulina, 

disminuye TG hepáticos y en plasma, el colesterol LDL, la glucosa, la insulina, 

el peso al aumentar el gasto energético y disminuye la cantidad de grasa y el 

colesterol HDL 61-63. Además se ha observado que durante el ayuno aumenta el 

FGF21 en hígado y tiene acción en la gluconeogénesis y en el catabolismo de 

los ácidos grasos 64. Las similitudes entre ratones y humanos no parecen ser 

cien por cien exactas, el aumento de FGF21 en humanos en situaciones de 

ayuno es más modesto que el observado en ratones. Pero sí que se ha 

observado un aumento de FGF21 en suero de diabéticos, intolerantes a la 

glucosa, con esteatosis hepática o personas con sobrepeso 65 igual que en 

ratones genéticamente obesos o con obesidad inducida por la dieta, todavía 

existe controversia con este tema pero se postula que la obesidad y la diabetes 

podrían ser estados de resistencia a FGF21 66. 

En estudios previos se ha descrito un aumento de los niveles de FGF21 en 

pacientes con la infección por VIH y especialmente en aquellos que presentan 

lipodistrofia, además de que sus niveles se correlacionan positivamente con el 

grado de resistencia a la insulina, dislipemia y alteración hepática 67. Respecto 

a los niveles de FGF19 lo que se ha descrito es un descenso de los mismos en 

los pacientes con infección por VIH, siendo menor el nivel de FGF19 circulante 

cuanto mayor resistencia a la insulina se observa (por lo tanto una correlación 

negativa a diferencia de FGF21) y mayor exposición a ITIAN y ITINAN 68. 

6.3 Síndrome de lipodistrofia. 

Los mamíferos tienen tres tipos de tejido adiposo: el blanco (White 

Adipose Tissue, WAT) que a su vez se divide en subcutáneo y visceral, el 
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marrón (Brown Adipose Tissue, BAT) y el de la médula ósea 69. Tanto en el 

WAT como en el BAT se metabolizan y almacenan lípidos, la diferencia entre 

ellos es que el WAT sirve como almacén del exceso de lípidos y el BAT es 

dónde se consumen estos lípidos para producir calor. La función del tejido 

adiposo medular no es bien conocida todavía. 

Uno de los efectos secundarios más importantes asociados al TARGA 

es el HALS (HIV-1 Associated Lipodystrophy Syndrome) que consiste en el 

acúmulo de grasa en tronco y en la disminución de ésta en extremidades 70-75. 

Los acúmulos se observan en abdomen (lo que se denomina “crixipanza”) 74, 

en zona nucal (buffalo hump) 76, en glándulas mamarias 77 y en zona parotídea. 

La disminución de grasa se observa en piernas, brazos y cara 70-75. Los 

depósitos consisten en acúmulos de grasa no encapsulada tal como se detecta 

en pruebas de imagen como la TAC 70. Se describen casos con predominio de 

pérdida de grasa con pérdida global de peso, otros en los que lo que 

predomina es el aumento de grasa central con aumento de peso y se han 

descrito casos en que se manifiesta únicamente una de las alteraciones 

descritas 71-77. 

El tiempo de instauración del síndrome parece depender del tiempo de 

tratamiento con terapia antirretroviral de elevada actividad. 

Característicamente, las alteraciones de lípidos y glúcidos, cuando las hay, 

preceden a los cambios corporales. El tiempo medio de aparición de la 

lipodistrofia varía según los diferentes estudios, detectándose los primeros 

casos a partir de los 6 meses del inicio del tratamiento. Existen varios factores 

de riesgo asociados al desarrollo de HALS: duración de la exposición al 

fármaco, estado de inmunosupresión, edad avanzada, sexo masculino, bajo 

nivel de grasa antes del inicio del TARGA y ciertos antiretrovirales (ddI, ddC y 

d4T) 78. 
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Figura 4. Imágenes de pacientes con diferentes tipos de lipodistrofia. 

 

 

La tasa de prevalencia oscila según las series entre 3 y 85% 74. En el 

Hospital de Sant Pau se realizó un corte transversal que incluía una muestra de 

159 pacientes visitados en consulta externa y en tratamiento con IP, en el que 

la prevalencia del síndrome fue del 22% con un riesgo acumulado de presentar 

lipodistrofia a los 2 años del 65% 79.  

6.3.1 Diferenciación de los adipocitos. 

Se pueden encontrar en la bibliografía muchas referencias a cómo 

afecta la propia infección por el virus VIH y el tratamiento antirretroviral al tejido 

adiposo y específicamente a su diferenciación. Se ha descrito que la propia 

infección probablemente debido a su componente inflamatorio que provoca en 

el paciente es capaz de inhibir la diferenciación adipocitaria. Por otra parte una 

vez iniciado el tratamiento antirretroviral los pacientes sufren un aumento de 

esta inhibición sin estar del todo claro qué fármacos son los que con más 

potencia lo provocan 80. Existen muchos marcadores de diferenciación 

adipocitaria descritos. Uno de los más importantes y de los más utilizados es    

PPARɣ. 

El PPARɣ es un máster gen de la adipogénesis, es decir es un factor de 

transcripción cuya expresión es necesaria para que el preadipocito se 

diferencie. Se ha observado en diversos estudios que preadipocitos en cultivo 

con PPARɣ bloqueado o sin él son incapaces de diferenciarse. Este factor de 

transcripción controla la expresión génica de diversos factores obligatoriamente 



 24 

necesarios para el proceso de maduración de un adipocito. Por lo tanto los 

niveles disminuídos de expresión génica de PPARɣ son indicativos de una 

incorrecta diferenciación 81. 

Otro marcador que también puede indicar el nivel de maduración de un 

adipocito y su correcto funcionamiento es la adiponectina. Además de ser una 

adipoquina como se describe más adelante, su nivel de expresión génica ha 

sido utilizado en diferentes estudios como marcador de adipogénesis. La 

adiponectina se expresa básicamente en adipocitos maduros por lo tanto unos 

niveles bajos de expresión génica de adiponectina en el tejido adiposo indican 

una falta de diferenciación 87. 

6.3.2 Función secretora del tejido adiposo. 

En los últimos años el tejido adiposo ha dejado de ser considerado un 

mero depósito de energía en forma de grasa para convertirse además en un 

órgano secretor de diferentes factores endocrinos, llamados adipoquinas, 

capaces de regular diversos mecanismos de homeostasis 82. Algunas de estas 

adipoquinas que se han ido describiendo son:  

- Leptina: principalmente inhibe la ingesta, aumenta el gasto energético y 

activa la función neuroendocrina. Está implicada en la regulación del peso,  

cuanto mayor es el índice de masa corporal mayor el nivel de leptina. Se ha 

relacionado con la homeostasis metabólica y se ha visto implicada en 

obesidad, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares. Los niveles de 

leptina se correlacionan directamente con el índice de masa corporal 83-84. La 

falta de leptina o la de su receptor provocan obesidad mórbida tanto en 

ratones85 como en humanos 86.  

 - Adiponectina: se ha observado disminución de sus niveles en pacientes 

obesos, cuando hay resistencia a la insulina y en estados inflamatorios. Y se 

observa una recuperación de los niveles normales cuando se vuelve a un peso 

normal 87,88. 

 Además el tejido adiposo es capaz de secretar otros factores como: 

 - El NGF (Nerve Growth Factor) que es una neutrofina esencial para la 

supervivencia y el mantenimiento de las neuronas simpáticas. Se ha descrito 

un aumento de la misma en obesos con síndrome metabólico 89. 

- TNFα (Tumor Necrosis Factor alpha), interleuquinas (1, 6 u 8), y MCP1 

(Monocyte Chemotactic protein 1) que son citoquinas proinflamatorias y otros 

factores de la cascada del complemento como pueden ser fibrinógeno o 
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plasminógeno 90-91. Es conocido el papel de TNFα en la patogénesis de la 

obesidad y de la resistencia a la insulina 92. Y en diversos estudios se va 

observando un aumento de la secreción del resto de factores proinflamatorios 

en relación con la obesidad considerándose ésta un proceso proinflamatorio. 

Cuando la masa del tejido adiposo aumenta estos factores circulantes 

aumentan 93. 

6.3.3 Toxicidad mitocondrial y síndrome de lipodistrofia. 

Diversos estudios postulan que una de las causas del HALS es la 

toxicidad mitocondrial secundaria al tratamiento con ITIANs. La mitocondria es 

una organela citoplasmática que se encarga de suministrar a la célula la 

energía necesaria, se encuentra en todas las células del organismo excepto en 

los eritrocitos. Uno de los mecanismos descritos por los que los ITIANs podrían  

provocar toxicidad mitocondrial es la inhibición de la polimerasa-ɣ de la 

mitocondria por lo que inhiben la replicación de ADNmt (por el mismo 

mecanismo por el que inhiben la transcriptasa inversa) y con ello disminuye el 

número de copias de ADNmt pudiendo afectar al correcto funcionamiento de la 

mitocondria y por lo tanto a la fosforilación oxidativa 94 . Otros mecanismos que 

han sido descritos como posible causa de toxicidad mitocondrial para los ITIAN 

son: la inhibición de la fosforilación de la timidina, alteraciones de la respiración 

dependiente de NADH, inhibición del adenilato quinasa y un aumento del estrés 

oxidativo 95,96. 

Diferentes estudios han tratado el tema de la toxicidad mitocondrial en el 

tejido adiposo blanco y han descrito diversos marcadores para definir el grado 

de la afectación de las mitocondrias durante el tratamiento antirretroviral. El 

más claro es la medición directa de los niveles de ADNmt en adipocitos 

viéndose un descenso asociado a los fármacos con mayor toxicidad 

mitocondrial como AZT o d4T. Otro marcador utilizado es el nivel de expresión 

de citocromo b oxidasa (CITb), un gen totalmente codificado por el ADNmt, 

cuyo descenso de expresión génica se asocia también a toxicidad mitocondrial 

97. 

Por todo ello no conviene olvidar que el perfil de alteraciones 

metabólicas inducidas por el tratamiento antirretroviral de elevada actividad 

dibuja un perfil altamente aterogénico lo que puede constituir una situación de 

riesgo elevado para la aparición de eventos cardiovasculares de tipo isquémico 

en estos pacientes 98-103. Más aún teniendo en cuenta que la mayoría de los 
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pacientes tienen otros factores de riesgo cardiovascular, la mayoría son 

hombres, fumadores y con tensión arterial elevada.  

Actualmente los individuos con infección por VIH-1 tienen una esperanza 

de vida más larga, por lo tanto, aunque los nuevos tratamientos antiretrovirales 

tienen menos efectos secundarios que los antiguos, la evolución a largo plazo 

en estos pacientes es hoy en día uno de los temas que más preocupan a los 

especialistas que se dedican a este campo 104. 

7- Tratamiento de los efectos secundarios del TARGA. 

El tratamiento de primera línea para mejorar el perfil lipídico es reducir la 

ingesta diaria de grasas, abstenerse de consumir alcohol y realizar ejercicio 

aeróbico regularmente. El ejercicio además de proporcionar un beneficio sobre 

el perfil metabólico, puede reducir el riesgo cardiovascular, a la vez que 

incrementa la masa muscular, lo que permite aminorar, al menos parcialmente, 

los cambios corporales relacionados con la lipoatrofia. Pero tanto la dieta como 

el ejercicio son métodos de difícil adherencia y cumplimiento por parte de los 

pacientes 105,106.  

El siguiente paso es el tratamiento farmacológico. 

En el caso de la hipercolesterolemia la eficacia de las estatinas en los 

pacientes infectados por VIH es menor que en la población general 107. Dentro 

de la familia de estatinas la pravastatina no tiene interacciones con ningún 

antirretroviral pero su efectividad es baja aún a dosis elevadas. Atorvastatina 

puede interaccionar con los IPs aumentando su concentración plasmática y por 

tanto sus efectos secundarios y el riesgo de toxicidad. Rosuvastatina es una 

buena opción dado que tiene elevada eficacia y una buena tolerabilidad. Por lo 

tanto, dadas las interacciones se recomienda administrar una dosis media de 

atorvastatina o rosuvastatina en pacientes que estén en tratamiento con IPs 107. 

Otra opción es ezetimibe que es un inhibidor de la absorción a nivel intestinal 

de colesterol, normalmente se usa en combinación con estatinas cuando con 

éstas no se alcanza el nivel de LDL-c deseado. Aunque a diferencia de las 

estatinas, el ezetimibe no ha demostrado una reducción del riesgo 

cardiovascular y de la mortalidad. 

 En los casos de hipertrigliceridemia el tratamiento farmacológico se 

basa en fibratos y niacina que es efectivo en pacientes sin infección por VIH-1 

pero en diferentes ensayos clínicos con pacientes con infección por VIH-1 

también se ha observado menor eficacia 108. Además es importante tener en 
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cuenta las interacciones y aumentada toxicidad de estos fármacos al ser 

combinados con el tratamiento antirretroviral 109-111.  

La metformina es utilizada para el tratamiento de la resistencia insulínica 

secundaria al TARGA con resultados adecuados a corto plazo, con reducción 

de la resistencia insulínica y la obesidad central, mejorando, a su vez la 

hipertrigliceridemia 112. Hay que destacar, sin embargo, que la metformina 

presenta un perfil de efectos adversos que pueden limitar su uso en pacientes 

en los que predomina la toxicidad mitocondrial, en tanto que este síndrome 

puede acompañarse de acidosis láctica y hepatotoxicidad. 

Los omega 3 son ácidos grasos poliinsaturados que proceden de aceites 

del pescado, a esta familia pertenecen el ácido α-linoléico (ALA), el ácido 

eicosapentanóico (EPA) y el ácido docosahexanóico (DHA) que es en el que 

nos centraremos en este trabajo de tesis. Son considerados ácidos grasos de 

cadena larga porque tienen 12 grupos carbonados o más 113. El alimento en el 

que podemos encontrar el mayor contenido de DHA es el pescado azul 

(salmón, arenque, caballa, halibut y atún, entre otros) 114, estos pescados no 

sintetizan DHA pero lo acumulan al consumir algas y plancton. A pesar de que 

recientemente se ha discutido mucho del posible contenido de pesticidas y 

antibióticos residuales que puede encontrarse en este tipo de pescados, parece 

que los beneficios son mayores que los posibles inconvenientes 115. El 

American Heart Association (AHA) reconoce que la administración de DHA 

disminuye el riesgo de arrítmias, de muerte súbita, el grado de aterosclerosis y 

la presión arterial en la población general 114. Además se ha demostrado su 

efecto en la reducción de los niveles de TG en individuos sin infección por VIH-

1 116,117 a la vez que pueden disminuir la incidencia de enfermedad 

cardiovascular por su efecto antiinflamatorio y antiplaquetario 118. La dosis 

recomendada para el tratamiento de la hipertrigliceridemia es de 2-4 gr/día 114. 

Tienen un perfil de tolerancia excelente y los escasos efectos secundarios 

descritos son leves. Los más habituales son erupciones y dispepsia leves 119. 

Tampoco hay descrita ningún tipo de interacción farmacológica significativa. Se 

había postulado que podría aumentar el riesgo de sangrado por su acción 

antiplaquetaria pero aún en pacientes que están en tratamiento con 

anticoagulantes orales o antiagregantes no se ha observado un aumento de 

episodios de sangrado. Se han descrito casos de aumento de la alanina 

aminotransferasa y también de los niveles de glucosa pero estos sin aumento 
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de la hemoglobina glicosilada por lo que no se han considerado de repercusión 

clínica relevante 120-122. 

Los mecanismos por los que el DHA reduce los niveles de TG no son 

bien conocidos, aunque se postula que puede reducir la síntesis y secreción de 

VLDL en hígado y el aclaramiento de TG a partir de las partículas de VLDL 

circulantes. También aumenta el aclaramiento de TG-quilomicrones 

aumentando la actividad de la lipoproteinlipasa, reduce la lipogénesis hepática, 

aumenta la beta-oxidación de los ácidos grasos y aumenta la degradación de 

apoproteína-B 123-124. 

Respecto al resto de parámetros lipídicos la administración de DHA 

puede aumentar ligeramente los niveles de HDL pero también puede aumentar 

ligeramente los de LDL. El aumento de LDL es debido a la conversión de las 

fracciones de VLDL a LDL 125. 

Respecto a la lipodistrofia en experimentos con ratas obesas se ha 

observado que la administración de DHA reduce la grasa subcutánea y visceral 

y produce un descenso de la hipertrofia adipocitaria aumentando la expresión 

de leptina 126-131. Desde un punto de vista molecular, el DHA actúa como un 

estimulador de los PPARs que a su vez aumentan la expresión de carnitin 

palmitoil transferasa 1 (CPT1) mitocondrial. La CPT1 facilita el transporte de los 

ácidos grasos para su oxidación en la mitocondria por lo tanto disminuye los 

depósitos de lípidos y esto disminuye la hipertrofia adipocitaria 132-135.  

Además hay evidencias de que la administración de DHA tiene efecto 

antiinflamatorio dado que compite como substrato con el ácido araquidónico en 

la síntesis de los factores pro-inflamatorios como leucotrienos, prostaglandinas 

y citoquinas 136. Existen varios estudios que describen este efecto: en uno se 

observaba descenso de CRP y TNF-α en hombres deportistas tras administrar 

DHA 137, en otro se administraba DHA en pacientes con dislipemia y se 

observaba descenso del inhibidor 1 del activador del plasminógeno (PAI-1), del 

fibrinógeno y del CRP 138.   

Por todo ello es de interés determinar el perfil de seguridad, la 

tolerabilidad y eficacia hipolipemiante de los ácidos grasos tipo DHA en 

pacientes con infección por VIH en tratamiento antirretroviral que presentan 

hipertrigliceridemia.  
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HIPÓTESIS 

 

La administración de ácido graso omega 3 tipo DHA reduce el nivel de 

triglicéridos en sangre de los pacientes con infección por VIH-1 en tratamiento 

antirretroviral que presentan dislipemia. 

 

OBJETIVO GENERAL 

- Evaluar si la administración de DHA mejora el perfil lipídico y glucídico y 

la alteración de la distribución de la grasa en pacientes con infección por 

VIH-1 en tratamiento antirretroviral. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Demostrar que la administración de DHA a pacientes con infección por 

VIH-1 en tratamiento antirretroviral disminuye el nivel de triglicéridos en 

sangre. 

- Observar si la administración de DHA a pacientes con infección por VIH-

1 en tratamiento antirretroviral disminuye el nivel de colesterol total, LDL, 

resto de fracciones y apoproteína B.  

- Observar si la administración de DHA a pacientes con infección por VIH-

1 en tratamiento antirretroviral afecta al nivel de glicemia basal en 

sangre, péptido C, insulina y a los niveles de hemoglobina glicosilada. 

- Observar si la administración de DHA a pacientes con infección por VIH-

1 en tratamiento antirretroviral modifica los niveles de marcadores de 

metabolismo glucídico en sangre (FGF-19 y FGF-21). 

- Observar si la administración de DHA a pacientes con infección por VIH-

1 en tratamiento antirretroviral disminuye los niveles de marcadores de 

inflamación en sangre. 

- Observar si la administración de DHA a pacientes con infección por VIH-

1 en tratamiento antirretroviral mejora la distribución de la grasa 

periférica observada subjetivamente y medida por DXA objetivamente. 

- Observar si la administración de DHA a pacientes con infección por VIH-

1 en tratamiento antirretroviral altera los marcadores de adipogénesis en 

tejido adiposo subcutáneo. 
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MATERIAL Y MÉTODOS: 

Diseño del estudio. 

El estudio 'Omega3' fue un ensayo clínico randomizado, doble ciego, 

controlado con placebo de 48 semanas de duración que testaba el efecto en 

los parámetros lipídicos, glucémicos y de distribución de la grasa corporal de la 

administración de 3 gramos del ácido graso omega 3 tipo DHA una vez al día a 

individuos con infección crónica por VIH-1 en tratamiento antirretroviral y que 

presentan hipertrigliceridemia y/o hipercolesterolemia (NCT02005900).  

Sujetos de estudio. 

El ensayo clínico se llevó a cabo desde julio de 2010 hasta julio de 2012 

en el Hospital Universitario de la Santa Creu y Sant Pau que atiende una 

población de 1570 personas con infección crónica por el VIH. Los participantes 

en el ensayo clínico eran individuos con infección por VIH-1 mayores de 18 

años en tratamiento antirretroviral sin cambios en las últimas 24 semanas 

anteriores a la inclusión en el ensayo y con carga viral indetectable mantenida 

que presentaban una dislipemia documentada por un nivel de TG en sangre en 

ayunas entre 2.26 y 5.65 mmol/l (en dos mediciones con 7 días de separación 

entre ambas como mínimo). Los participantes debían tener un índice de masa 

corporal (IMC) entre 19 y 30 kg/m2. Si el paciente ya recibía un tratamiento 

farmacológico para la dislipemia éste tenía que haberse suspendido como 

mínimo 3 meses antes de la inclusión al ensayo clínico. Los criterios de 

exclusión fueron estar tomando algún tipo de complemento alimenticio que 

tuviera ácidos grasos poliinsaturados, intolerancia previa al DHA, consumo 

regular de alcohol (>20 g/d), diabetes o alteración de la glicemia basal (glicemia 

> 6.6 mmol/l), cardiopatía o hepatopatía inestable (alanino aminotransferasa o 

aspartato aminotransferasa 5 veces por encima del límite superior), anemia,  

insuficiencia renal (definida como niveles de creatinina en sangre > 150 µmol/l), 

un proceso infeccioso activo, enfermedad inflamatoria o tumoral maligna, 

embarazo, lactancia o uso continuado de antiinflamatorios o suplementos 

antioxidantes. 

Se indicaba a los pacientes no modificar la dieta habitual, el nivel de 

ejercicio o los hábitos de su rutina diaria durante el periodo de seguimiento del 

ensayo clínico. 

El ensayo clínico fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital 

Universitario de la Santa Creu i Sant Pau (NCT02005900). Todos los pacientes 
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que participaron en el ensayo clínico fueron informados mediante un 

consentimiento informado que firmaron dando su conformidad. 

Diseño del estudio. 

 Se trata de un ensayo clínico fase 4, doble ciego, con dos ramas 

comparando con placebo. Tras un proceso de screening de 4 semanas se 

randomizaron los pacientes a la rama de DHA o a la de placebo y se realizó 

seguimiento durante 48 semanas. 

Intervención a estudio. 

Los 4 gr de DHA se administraban en forma líquida en monodosis. Las 

ampollas de DHA y de placebo se prepararon en el Departamento de 

Bioquímica y Biología Molecular de la Universidad de Biología de Barcelona. El 

proveedor del DHA fue Brudy Technologies® (Barcelona, Spain). 

Randomización. 

Una vez comprobado que se cumplían los criterios de elegibilidad y 

firmado el consentimiento informado los pacientes eran randomizados 1:1 a 

recibir ampollas con DHA o con placebo, la randomización fue realizada con 

PROC PLAN del módulo SAS (versión 8.2). 

Procedimientos y variables a estudio. 

Visita basal. 

- Medidas antropométricas: peso (kg), altura (cm), índice de masa 

corporal (kg/m2, IMC), cintura (cm), cadera (cm), índice cintura/cadera 

(ICC). 

- Grado de lipodistrofia: se valoraba la lipoatrofia en cara mediante la 

clasificación de Fontdevila (grado 1=aplanamiento del pómulo–región 

malar, grado 2=hundimiento o depresión de la mejilla y grado 

3=esqueletización, marca pronunciada de las estructuras de la cara). La 

lipoatrofia en extremidades y el lipoacúmulo en jiba y zona mamaria se 

medía como grado leve=1 si tenía una afectación <25%, medio=2 si la 

afectación era de entre 25-50% y alto=3 si la afectación era >50%. 

- Bioquímica con panel de lípidos (TG (mmol/l), COLT total (mmol/l), LDL-

c (mmol/l), HDL-c (mmol/l), VLDL-c (mmol/l) y la apopotreína B (mmol/l)), 

glucosa (mmol/l), insulina (pmol/l), HOMAr (insulina/glucosa), péptido C, 

proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR), fibrinógeno (g/l) y  

VSG. El panel de lípidos fue determinado mediante el método de Lepage 

y Roy. 
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- Determinación de la carga viral de VIH en plasma (nivel de detección 

<20 copias/ml) y recuento de células CD4 (cels/mm3). 

- Reporte de medicación concomitante (dosis/frecuencia/duración del 

tratamiento). 

Visitas de seguimiento. 

- Tras la visita basal se programaron visitas de seguimiento a las 4, 12, 

24, 36 y 48 semanas tras el inicio del tratamiento con DHA/placebo en 

las que se repetían todas las medidas antes descritas.  

- Todos los análisis de sangre se realizaban tras un periodo de ayunas de 

12h. 

- En cada visita de seguimiento se comprobaba la adherencia al 

tratamiento mediante el contaje de las ampollas así como se reportaba 

los cambios en la medicación concomitante.  

- En cada visita se comprobaban los efectos adversos a través de los 

informes de los pacientes ante la pregunta de si habían tenido algún 

efecto adverso con la medicación a estudio. Estos se clasificaban según 

el grado de gravedad (grave=mortal, que suponga amenaza vital, 

ingreso hospitalario o prolongación del mismo, discapacidad o invalidez 

persistente o leve=sin riesgo para la vida del paciente) y según el grado 

de imputabilidad a la intervención a estudio (improbable, posible, 

probable y cierto). 

Improbable No ocurre tras una secuencia temporal plausible con relación a 
la administración del producto y/o es claramente atribuible a 
otros factores.  

Posible Ocurre tras una secuencia temporal plausible con relación a la 
administración del producto pero puede explicarse también por  
otros factores.  

Probable Ocurre tras una secuencia temporal plausible, no puede ser 
explicado de una forma razonable por otros factores y tras la 
retirada del fármaco o la reducción de la dosis sigue una 
secuencia clínica razonable 

Cierto Ocurre tras una secuencia temporal plausible, no puede ser 
explicado de una forma razonable por otros factores, tras la 
retirada del fármaco o la reducción de la dosis sigue una 
secuencia clínica razonable y reaparece tras la reexposición al 
fármaco sospechoso. 

 

- Se realizaba una extracción adicional de 10 ml de sangre para el 

almacenamiento de suero para el estudio de los marcadores de 

inflamación y adipogenésis. 
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- En la visita de la semana 48 se dejaba de administrar las ampollas con 

DHA/placebo.  

- Se determinaron los niveles de DHA y ácido araquidónico (ARA) como el 

porcentaje respecto al total de ácidos grasos y se midieron en las visitas 

basal, 4, 24 y 48 semanas. 

Marcadores séricos de inflamación. 

Los niveles de marcadores relacionados con la inflamación: 

interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-8 (IL-8), proteína 

atrayente de monocitos-1 (MCP1), factor de crecimiento del nervio (NGF), 

factor de necrosis tumoral-α (TNFα) y factor de crecimiento del hepatocito 

(HGF) presentes en el suero de los pacientes fueron analizados utilizando el 

sistema de análisis multiplex, basado en micro-esferas con marcadores 

fluorescentes unidas a anticuerpos (Linco Research/ Millipore, Billerica, MA) y 

los niveles fueron cuantificados utilizando el equipo Luminex100ISv2. Los 

coefientes de variación intra e inter ensayo para cada citoquina fueron: IL-1: 7% 

y 12%, IL-6: 2% y 10%, IL-8: 3% y 14%, MCP-1: 2% y 11%, NGF: 4% y 11%, 

TNFα: 3% y 19% y HGF: 3% y 11% respectivamente.     

Marcadores séricos de metabolismo. 

En cuanto a los marcadores relacionados con el metabolismo, la leptina 

fue analizada con el mismo método de multiplex mencionado anteriormente. 

Los factores factor de crecimiento de fibrocitos-19 (FGF19) y factor de 

crecimiento de fibrocitos-21 (FGF21) a nivel circulante fueron analizados 

basalmente y en las muestras de las 48 semanas utilizando un ensayo de 

ELISA (non-cross-reactive Enzyme Linked Immunosorbent Assay) específico 

para las correspondientes proteínas humanas (Biovendor, Alemania).  

Marcadores de adipogénesis. 

Se realizó una biopsia de tejido adiposo subcutáneo basalmente y en la 

visita de las 48 semanas. La biopsia se realizaba tras aplicar anestesia local en 

zona periumbilical mediante un punch del número 8. Se extraía una muestra de 

aproximadamente 2 cm3. La muestra de tejido era inmediatamente congelada 

en nitrógeno líquido a -80ºC. Después se procedía a suturar la incisión con 

seda del número 4 y se colocaba un apósito que debía ser retirado tras 24 

horas. Los puntos debían ser retirados en 10 días.  

Las muestras de tejido subcutáneo eran almacenadas a -80ºC hasta su 

procesamiento. Tras su homogenización en tampón RLT (Qiagen, Hilden, 
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Alemania), se aisló el ARN utilizando el método de columnas de afinidad que 

incluye la digestión de ADN en las propias columnas (RNeasy; Qiagen). Se 

transcribió 1 microgramo de ARN a ADNc usando la transcriptasa reversa 

MultiScribe y “primers” “random-hexamers” (Taqman Reverse Transcription 

Reagents; Applied Biosystems, Foster City, CA). Para el análisis cuantitativo de 

la expresión de ARNm se realizó RT-PCR (Reverse transcription-polymerase 

chain reaction) de Taqman, usando el sistema de detección de secuencia ABI 

PRISM 7700HT (Applied Biosystems). Las reacciones Taqman RT-PCR se 

realizaron en un volumen final de 25 µL usando PCR Master Mix universal de 

Taqman, UNG reagent y sets específicos “primer pair/probe” para: PPARγ 

(Hs00234592_s1), Adiponectin (Hs00605917_s1), CYT B (Hs002596867_s1), 

MCP-1 (Hs00234140_s1) and TNFα (Hs00174128_s1). Se incluyeron controles 

sin RNA, sin primers o sin RT en cada experimento. Cada muestra se analizó 

por duplicado y el valor medio del duplicado se usó para calcular los niveles de 

mRNA del gen de interés en cada caso. Los niveles de expresión se 

consideraron indetectables cuando bajo las condiciones de RT-PCR, el umbral 

de ciclo de detección era superior a 40 ciclos. Los valores se normalizaron por 

un control de referencia (RPLO) usando el método comparativo 2-CT, siguiendo 

las instrucciones del fabricante. Se realizaron cálculos paralelos con otro gen 

de referencia (HPRT) para corroborar los resultados. 

Todos los análisis de marcadores de inflamación y los marcadores de 

adipogénesis en serum y en tejido graso subcutáneo fueron realizados en el 

Laboratorio de Biología Molecular y Regulación Genética del Tejido Adiposo de 

la Universidad de Biología de Barcelona bajo la dirección del Dr. Francesc 

Villarroya. 

Medida de la composición corporal. 

Se realizó una Dual-Energy X-Ray Absorbiometría (DXA) basalmente y a 

la semana 48. La DXA fue realizada con una máquina Hologic Discovery 

scanner (Hologic QDR-4500A Hologic, Inc., 590 Lincoln St, Waltham, MA 

02154, USA) y siempre por la misma persona. 

Los parámetros medidos por DXA fueron: la grasa corporal total (g, %), 

la masa magra corporal total (kg), la grasa en tronco (%), la grasa en pierna 

izquierda (%), el índice de grasa corporal que es la grasa corporal total dividida 

entre la altura en metros al cuadrado (g/m2), el índice magro corporal que es la 

masa magra corporal total dividida entre la altura en metros al cuadrado 
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(kg/m2), la relación entre porcentaje de grasa en tronco y en piernas, la relación 

entre masa grasa en tronco y en extremidades y el índice de Nolan que es el 

porcentaje de grasa en pierna izquierda dividido entre el íncide de masa 

corporal. Todos ellos parámetros que nos dan información sobre la cantidad y 

distribución de la grasa corporal.  

Tamaño de muestra y análisis estadístico. 

La predeterminación del tamaño muestral se basó en la variable principal 

del estudio que estaba predefinida como la disminución de los triglicéridos en la 

semana 4. Se esperaba poder demostrar una disminución en los valores de TG 

a las 4 semanas de al menos un 20%, en la comparación de las medias 

ajustadas mediante un análisis de la covarianza. De acuerdo a la desviación 

estándar estimada de 86 a partir de datos bibliográficos (AIDS 1999; 13:1424-

1425) y a la mínima magnitud del efecto predefinida como relevante (20% 

reducción), era suficiente con unos 33 pacientes evaluables por grupo con una 

protección frente a los errores de tipo I y II de 0,05 y 0,20 respectivamente. 

Dado que se trataba de un estudio de superioridad, el primer análisis se realizó 

por intención de tratamiento, es decir se analizaron los datos de todos los 

pacientes que al menos habían recibido una dosis de la medicación del estudio. 

Los datos basales se han comparado mediante un test T de student para 

las variables cuantitativas y mediante una Chi-cuadrado para las de tipo 

categórico. Para comparar la evolución de los valores se usó el test de Fisher 

para variables categóricas y test no paramétricos para las variables continuas 

(Mann-Withney o Wilcoxon para datos independientes y dependientes 

respectivamente). Los niveles de FGF21 presentan una distribución no normal, 

por lo tanto estos valores fueron transformados a escala logarítmica y por lo 

tanto normalizados para su análisis. Todos estos análisis se han realizado 

mediante el programa estadístico SAS 9.3 (SAS Institue Inc., Cary, NC, USA), 

cogiendo el nivel de significación habitual de p<0.05. 
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RESULTADOS: 

 Se realizó el screening a 113 pacientes, de los cuales se randomizaron 

87. De estos 80 (95%) completaron el seguimiento hasta la semana 4, 77 

(88.5%) hasta la semana 12 y 73 (83,9%) hasta la semana 48. Dos de los 

pacientes de la rama de DHA y uno de la de placebo fueron excluídos 

prematuramente del estudio por violación del protocolo sin llegar a tomar la 

medicación del ensayo clínico y por lo tanto no se incluyeron en el análisis 

estadístico. Los motivos fueron: test de embarazo positivo, inicio de tratamiento 

hipolipemiante y glucosa en ayunas superior a 6.6 mmol/l. Un total de 11 

pacientes abandonaron el estudio antes de la semana 48 por diversos motivos, 

6 del grupo de DHA (14.6%) y 5 en el grupo placebo (11.6%) (Figura 1). 

 

Figura 1. Evolución de la inclusión de los pacientes en el estudio. 

 

* 3 casos excluídos por violación del protocolo: test de embarazo positive (1), inicio de 

tratamiento hipolipemiante (1), glicemia en ayunas > 6.6 mmol/l (1).  
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A nivel basal, las caracteristicas demográficas (Tabla 1), la historia 

farmacológica (Tabla 2) así como los parámetros metabólicos, de inflamación y 

de adipogénesis (Tabla 3) fueron comparables en ambos grupos. Cerca del 

90% de los pacientes eran hombres, con una media de duración de la 

enfermedad de 14.9 +/- 5.8 años y con una media de duración del tratamiento 

de 13.5 +/- 4.8 años. Treinta de los pacientes (35.7%) presentaban alguna 

condición definitoria de SIDA. El regimen de TARGA más común era la 

combinación de ITIAN y ITINAN (48.8%) seguido de régimenes con un IP 

(46.4%). No había diferencias estadísticamente significativas entre grupos 

respecto a la exposición a antirretrovirales. No hubo cambios en el TARGA 

durante el ensayo clínico en ningún paciente y los niveles de CD4, CD8 y de 

carga viral fueron estables durante las 48 semanas. 

 

Tabla 1. Características de la población a estudio. 

Parámetro DHA (n= 41) Placebo (n= 43) 

Edad 44.0 (39.7-50.2) 45.0 (41.5-50.0) 

Hombres, n (%) 36 (87.8) 39 (90.7) 

Grupos de riesgo   

HsH, n (%) 20 (48.8) 26 (60.5) 

Htsx, n (%) 15 (36.6) 12 (27.9) 

ADVP, n (%) 6 (14.6) 5 (11.6) 

Peso, kg 73.9 (70-83.3) 73.8 (66.3-79.2) 

IMC, kg/m2 27.4 (24.5-28.7) 25.0 (22.3-27.5) 

Circumferencia cintura, cm 92.0 (90.0-101.2) 92.0 (86.0-96.7) 

Índice cintura cadera 0.96 (0.92-1.00) 0.94 (0.92-1.02) 

Duración infección VIH, años 14.0 (10.5-17.2) 15.5 (11.0-19.5) 

SIDA, n (%) 13 (31.7) 17 (39.5) 

Fumadores, n (%) 23 (56.1) 21 (48.8) 

Consumo de alcohol, g/d 0.0 (0.0-6.7) 0.0 (0.0-9.0) 

VHB co-infección (%) 2 (4.8) 1 (2.3) 

VHC co-infección (%) 13 (31.7) 15 (34.9) 

CD4 al diagnóstico, cont/mm3 402.16 (20-775) 308.61 (5-1397) 

Nadir CD4, cont/mm3 162 (95-318) 156 (26-278) 

Nadir CD4, cont<200/mm3 22 (53.6) 22 (51.2) 

Nadir CD4, cont<100/mm3 9 (21.9) 12 (27.9) 

CD4 a la inclusión, cont/mm3 699 (575-935) 677 (486-906) 

VIH-1 RNA basal (log10 copias/ml) 1.28 (1.28-1.31) 1.28 (1.28-1.35) 

VIH-1 RNA≥5 log10 copias/ml al diagnóstico, n (%) 25 (60.1) 29 (67.4) 
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Tabla 2. Exposición a antiretrovirales en la población estudiada. 

Parámetro DHA (n= 41) Placebo (n= 43) p  

TARGA actual    

IP, n (%) 18 (43.9) 21 (48.8)  

 

0.31 

ITINAN, n (%) 23 (56.1) 18 (41.9) 

Inhibidores integrasa, n (%) 0 (0.0) 3 (7.0) 

IP+ITINAN, n (%) 0 (0.0) 1 (2.3) 

ITIAN    

TDF/FTC, n (%) 16 (40.0) 19 (44.2)  

 

 

0.66 

ABC/3TC, n (%) 18 (43.9) 14 (32.5) 

ABC+TDF, n (%) 2 (4.9) 1 (2.3) 

ABC+ddI, n (%) 0 (0.0) 2 (4.6) 

3TC solo, n (%) 3 (7.3) 2 (4.6) 

TDF solo, n (%) 2 (4.9) 4 (9.3) 

Sin nucleósidos, n (%) 0 (0.0) 1 (2.3) 

Duración TARGA, m 160.0 (209.5-205) 164.0 (115.5-212.5) 0.67 

Exposición a cada fármaco    

AZT exposición, m 3.0 (0.0-43.7) 12.5 (0.0-47.5) 0.54 

D4T, exposición, m 0.0 (0.0-57.5) 12.5 (0.0-59.0) 0.73 

3TC/FTC exposición, m 76.0 (46.0-105.5) 89.5 (56.0-109.5) 0.30 

ddI exposición, m 0.0 (0.0-45.2) 0.0 (0.0-19.5) 0.30 

ABC exposición, m 14.0 (0.0-45.7) 0.0 (0.0-44.0) 0.32 

TDF exposición, m 26.0 (0.0-46.0) 31.5 (0.30-48.5) 0.73 

EFV exposición, m 26.0 (0.0-21.0) 0.0 (0.0-61.5) 0.34 

NVP exposición, m 0.0 (0.0-21.0) 0.0 (0.0-25.0) 0.70 

IP exposición, m 42.0 (0.0-84.5) 42.5 (24.5-93.5) 0.63 

NRTI exposición, m 236.0 (131.0-289.0) 241.0 (129.0-302.5) 0.94 

Todos los parámetros están expresados en medias y en rango entre paréntesis. 

TARGA=terapia antirretroviral, IP=inhibidor de la proteasa, ITIAN=inhibidor de la transcriptasa 

inversa análogo, ITINAN=inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo, AZT=zidovudina, 

d4T=estavudina, ddI=didanosina, 3TC=lamivudina, FTC=emtricitabina, TDF=tenofovir, 

ddI=didanosina, ABC=abacavir, EFV=efavirenz, NVP=nevirapina 

 

 

 

 

VIH-RNA indetectable a la inclusión, n (%) 32 (78.0) 32 (74.4) 

Descenso de carga viral VIH respecto al basal 3.75 (3.36-4.25) 3.89 (3.18-4.62) 
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Tabla 3. Datos basales de parámetros metabólicos y de adipogénesis. 

Parámetro DHA (n= 41) Placebo (n= 43) p  

HALS, n (%) 21 (51.2) 17 (39.5) 0.39 

Framingham a los 10 años, % 11.0 (4.0-15.0) 11.0 (4.5-17.0) 0.64 

Grado medio lipodistrofia 1.21 (0-5) 2.19 (0-6) 0.05 

Colesterol total, mmol/l 6.0 (5.3-6.6) 5.8 (5.2-6.3) 0.26 

Triglicéridos, mmol/l 3.8 (3.1-4.8) 3.8 (3.0-4.6) 0.68 

HDL colesterol, mmol/l 0.98 (0.85-1.24) 1.0 (0.9-1.14) 0.86 

LDL colesterol, mmol/l 3.5 (2.8-4.4) 3.4 (2.6-3.9) 0.34 

VLDL colesterol, mmol/l 1.47 (0.34-4.19) 1.37 (0.75-2.28) 0.71 

Apolipoproteína B, mmol/l 1.16 (1.08-1.47) 1.17 (1.01-1.31) 0.35 

Glucosa en ayunas, mmol/l 5.1 (4.8-5.6) 5.0 (4.9-5.8) 0.73 

Insulina en ayunas, pmol/l 44.0 (32.0-57.0) 33.0 (26.7-79.7) 0.51 

HOMA-r 1.57 (1.03-2.07) 1.07 (0.84-2.87) 0.62 

HbA1c (%) 5.6 (5.3-6.0) 5.5 (5.2-5.7) 0.64 

Péptido C, ng/l 970 (730-1220) 864 (629-1119) 0.36 

ARA, %total de ácidos grasos 5.9 (4.9-7.8) 5.8 (5.2-7.0) 0.70 

DHA, %total de ácidos grasos 1.27 (0.89-1.74) 1.38(1.27-1.60) 0.61 

FGF21, ng/l 59.0 (34.5-91.8) 129.1 (49.1-232.3) 0.15 

FGF19, pg/ml 324 (154-734) 476 (331-575) 0.35 

Grasa corporal total, g 18.3 (12.5-22.9) 15.3 (12.5-19.7) 0.27 

Grasa corporal total (%) 24.4 (19.6-30.1) 21.2 (17.2-25.2) 0.16 

Grasa en tronco, kg 10.0 (8.5-14.3) 9.6 (7.2-11.9) 0.34 

Masa magra corporal, kg 51.2 (45.9-56.0) 51.4 (46.8-59.1) 0.46 

Grasa pierna izquierda, g 1652 (1189-2343) 1569 (1033-2455) 0.66 

Índice de grasa corporal, 

kg/m2 

10.5 (7.2-13.6) 8.8 (7.1-11.3) 0.22 

Índice magro corporal, kg/m2 18.5 (16.7-20.3) 18.9 (16.4-21.4) 0.46 

%Grasa tronco/%Grasa 

piernas 

1.73 (0.99-2.47) 1.91 (0.93-2.89) 0.46 

Masa grasa tronco/Masa 

grasa extremidades 

1.98 (1.48-2.37) 2.07 (1.41-2.70) 0.72 

Índice Nolan 0.67 (0.52-0.91) 0.61 (0.41-0.88) 0.48 

Síndrome metabólico, n (%) 21 (51.2) 17 (39.5) 0.39 

Todos los parámetros están expresados en medias y rango entre paréntesis. 

HALS=síndrome de lipodistrofia, ARA=ácido araquidónico, DHA=ácido docosahexanóico. 
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Tabla 4. Datos basales de los parámetros de inflamación . 

Parámetro DHA (n= 41) Placebo (n= 43) p  

hsPCR, mg/dl 4.7 (2.4-6.0) 2.1 (1.0-5.2) 0.29 

Fibrinógeno, g/l 3.9 (3.1-4.2) 3.3 (2.8-4.7) 0.57 

HGF, pg/ml 618 (412-665) 555 (407-903) 0.74 

IL-1, pg/ml 0.36 (0.30-0.47) 0.36 (0.30-0.44) 0.55 

IL-6, pg/ml 1.71 (0.96-2.48) 0.96 (0.62-2.27) 0.24 

IL-8, pg/ml 2.30 (2.02-3.67) 2.47 (2.35-3.18) 0.31 

Leptina, pg/ml 1827 (999-8145) 1999 (1155-5093) 0.90 

MCP-1, pg/ml 283 (153-308) 241 (176-302) 0.76 

NGF, pg/ml 1.28 (0.73-1.88) 0.94 (0.73-1.64) 0.42 

TNF-α, pg/ml 4.0 (2.64-5.49) 3.28 (1.86-5.07) 0.42 

HGF, pg/ml 618 (412-665) 555 (407-903) 0.74 

hsPCR=proteina C reactiva de alta sensibilidad, HGF=factor de crecimiento de hepatocitos, 

IL-1=interleuquina-1, IL-6= interleuquina-6, IL-8=interleuquina-8, MCP-1=proteína atrayente 

de monocitos-1, NGF=factor de crecimiento del nervio, TNF- α=factor de necrosis tumoral- α, 

HGF=factor de crecimiento del hepatocito 

 

 

Seguridad y tolerabilidad. 

La incidencia de efectos adversos en el grupo tratado con DHA no fue 

mayor que en el grupo de placebo. Hubo 31 casos de efectos adversos, 13 

(31.7%) casos en el grupo que tomaba DHA y 18 (41.8%) en el de placebo (p = 

0.46). Todos los efectos adversos no graves observados en ambos grupos eran 

del tracto gastrointestinal. Hubo 4 casos de eruptos, 3 casos de diarrea, 2 

casos de náuseas y 2 de flatulencia en el grupo de DHA y 4 casos de eruptos, 

4 casos de diarrea, 3 casos de náuseas y 3 de flatulencia en el grupo placebo.  

Se observó 1 caso de efecto adverso grave en el grupo de DHA que 

consistió en ictericia grado III y se consideró debida al tratamiento con 

Atazanavir. Y 2 en el grupo de placebo que consistieron en una infección aguda 

por VHC y una neumonía bacteriana, por lo tanto ninguno se consideró debido 

al tratamiento del ensayo clínico (Tabla 5). 
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Tabla 5. Efectos adversos según gravedad.  

 DHA (N = 41) (%) Placebo (N = 43) (%) P 

Casos de efectos 

adversos 

13 (31.7) 18 (41.8) 0.46 

No graves 

Flatulencia 

Náuseas  

Diarrea 

Eructos 

Infección respiratoria  

 

2 (4.9) 3 (6.9) 0.95 

2 (4.9) 3 (6.9) 0.95 

3 (7.3) 4 (9.3) 0.95 

4 (7.3) 4 (9.3) 0.76 

1 (2.4) 2 (4.6) 0.97 

Graves 1* (2.4) 2** (4.6) 0.97 

Discontinuación por 

efectos adversos*** 

3 (7.3) 1 (2.3) 0.57 

*Un paciente con hiperbilirrubinemia grado III debida a Atazanavir. 

**Un paciente con hepatitis aguda por VHC y otro con neumonía bacteriana. 

***Todos los pacientes que suspendieron el tratamiento fue por efectos adveros leves. 

 

En los 28 casos de efectos adversos no graves se determinó que fueron 

de tipo probable dado que los síntomas se iniciaron tras iniciar la medicación 

de estudio, no había otras causas probables y desaparecieron al retirar la 

medicación (Tabla 6). Solo fueron motivo de abandono del tratamiento en 3 

casos (7.3%) en el grupo DHA y 1 (2.3%) en el placebo (p=0.57). Se 

determinaron los 3 casos de efectos adversos graves como de tipo improbable 

respecto a la medicación de estudio dadas sus características. 

 

Tabla 6. Efectos adversos según imputabilidad. 

 DHA Placebo 

Improbable 1 2 

Posible 0 0 

Probable 13 18 

Cierto 0 0 
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No hubo alteraciones significativas en los marcadores de función hepática 

excepto en el caso de la hepatitis C en el que las transaminasas aumentaron 

15 veces por encima de su nivel normal.  

  

 

 

Disminución de los niveles de TG tras la administración de DHA. 

Se observó un descenso estadísticamente significativo en la media del  

de los niveles de TG en ayunas en el grupo de DHA comparado con el grupo 

placebo a las 4 semanas (-43.9% IC: -56, -31% vs. -2.9% IC: 18.6, -16.5% 

respectivamente, p < 0.0001) (Figura 2). En las semanas 12, 24, 36 y 48 se 

mantuvo esta diferencia entre grupos con descenso estadísticamente 

significativo en la media de porcentaje de los niveles de TG (Figura 2). 

El descenso de la media de TG en la semana 4 en el grupo DHA fue de -

1.7 mmol/l, mientras que el observado en el grupo placebo fue de -0.1 mmol/l 

(p = 0.0001). Además el porcentaje de pacientes que consiguió niveles de TG 

por debajo de 2.26 mmol/l fué 63.4% y 4.6% en el grupo de DHA y en el de 

placebo respectivamente (p < 0.001). 
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Figura 2. Evolución en el tiempo de los niveles de TG en 
ambos grupos

DHA

Placebo

DHA 41 38 37 37 36 35
Pcb 43 42               40               39            38 38

P < 0.0001 P < 0.0001 P = 0.0302 P = 0.0253P < 0.0001
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Estabilidad del resto de parámetros del perfil lipídico a lo largo del 

estudio, excepto un descenso de los niveles de VLDL tras el tratamiento 

con DHA. 

La media de nivel de COLT total y del HDL colesterol aumentó 

ligeramente en el grupo de DHA pero sin ser una variación estadísticamente 

significativa. Respecto a los niveles de LDL colesterol, se observó un aumento 

estadísticamente significativo en el grupo de DHA pero solo en el análisis de la 

semana 4 (4.13 (3.34-4.69) mmol/l) (p = 0.03) y en cambio se observó un 

aumento estadísticamente significativo al final del estudio en el grupo placebo.  

En los niveles de VLDL sí que se observó una evolución diferente entre 

ambos grupos estadísticamente significativa a las 48 semanas (p = 0.02). Se 

obsevó un descenso de los niveles de VLDL en el grupo de DHA, la media 

basal era de 1.45 mmol/l y de 1.14 mmol/l a las 48 semanas, y en cambio en el 

grupo placebo se observó un aumento, la media basal era de 1.37 mmol/l y de 

1.43 mmol/l a las 48 semanas (Figura 3).  

Los niveles de apoproteina B no variaron significativamente respecto a 

los niveles basales en ninguno de los dos grupos. 

Tampoco se observó diferencias estadísticamente significativas en el 

ratio aterogénico COLT total/HDL entre ambos grupos a los largo del estudio. 

(Tabla 7).   
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Tabla 7. Evolución de los parámetros del metabolismo lipídico durante las 48 semanas 

en ambos grupos. 

 DHA (N = 41) Placebo (N = 43) 

 Basal Sem 48 P intra 

grupo 

Basal Sem 48 P intra 

grupo 

P entre 

grupos 

COLT, mmol/l 5.93  

(5.38-6.78) 

6.16  

(5.35-7.02) 

0.84 5.82 

 (5.18-6.32) 

6.45  

(5.69-7.07) 

0.12 0.58 

HDL, mmol/l 0.96  

(0.79-1.15) 

0.98 

(0.88-1.21) 

0.54 1.00 

(0.89-1.14) 

1.06 

(0.85-1.28) 

0.05 0.42 

COLT/HDL 

ratio 

6.6 

(5.2-7.6) 

6.8 

(4.6-7.6) 

0.91 5.7 

(5.0-6.9) 

5.7 

(4.1-6.6) 

0.66 0.23 

LDL, mmol/l 3.60 

(2.79-4.45) 

4.04 

(3.28-4.66) 

0.15 3.41 

(2.48-4.01) 

3.75 

(3.11-4.17) 

0.01 0.25 

VLDL, mmol/l 1.47 

(0.96-1.56) 

1.14 

(0.85-1.20) 

0.001 1.40 

(0.94-1.52) 

1.43 

(0.96-1.59) 

0.93 0.02 

TG, mmol/l 3.85 

(3.11-4.85) 

2.14 

(1.39-3.16) 

0.0001 3.80 

(3.05-4.56) 

2.99 

(2.20-4.53) 

0.37 0.01 

ApoB, mmol/l 1.11 

(1.03-1.28) 

1.15 

(1.04-1.44) 

0.29 1.10 

(0.98-1.27) 

1.19 

(1.06-1.32) 

0.24 0.86 
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Figura 3. Evolución en el tiempo de los niveles de VLDL 
en ambos grupos

DHA

Placebo

DHA 41 38 37 37 36 35
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Estabilidad de los parámetros relacionados con el metabolismo de la 

glucosa. 

 No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los 

parámetros del metabolismo de la glucosa durante las 48 semanas de 

seguimientos en ambos grupos. (Tabla 8)  

 

Tabla 8. Evolución de los parámetros del metabolismo de la glucosa durante las 48 

semanas en ambos grupos. 

 DHA (N = 41) Placebo (N = 43) 

 Basal Sem 48 P intra 

grupo 

Basal Sem 48 P intra 

Grupo 

P entre 

grupos 

Glucosa, 

mmol/l 

5.1 

(4.8-5.6) 

5.3 

(4.7-5.7) 

0.96 5.0 

(4.9-5.8) 

5.1 

(4.9-5.5) 

0.33 0.75 

HbA1c,% 5.6 

(5.4-5.8) 

5.4 

(5.3-5.6) 

0.14 5.5 

(5.3-5.7) 

5.5 

(5.3-5.7) 

0.30 0.58 

Insulina, 

pmol/l 

44.0 

(32.0-57.0) 

27.7 

(24.4-63.3) 

0.50 33.0 

(26.7-79.7) 

32.0 

(22.9-56.5) 

0.64 0.64 

Péptido C 

mmol/l 

854 

(575-11919 

865 

(715-1170) 

0.98 783 

(605-1134) 

914 

(762-1067) 

0.58 0.90 

HOMA 1.57 

(1.03-2.07) 

0.96 

(0.76-1.89) 

0.62 1.07 

(0.84-2.87) 

1.11 

(0.72-2.05) 

0.61 0.69 

FGF-19, 

pg/ml 

296.5 

(168.4-568.8) 

343.4 

(147.6-603.2) 

0.71 468.9 

(332.0-603.4) 

475.2 

(205.2-660.9) 

0.82 0.26 

FGF-21, 

pg/ml 

60.9 

(37.2-150.2) 

52.2 

(28.8-90.3) 

0.36 156.7 

(49.5-380.9) 

89.4 

(35.3-191.2) 

0.50 0.18 

 

Disminución del grado de lipodistrofia subjetiva con estabilidad del resto 

de parámetros antropométricos. 

Cincuenta y ocho (69%) de los pacientes tenían alteración en la distribución 

de la grasa al inicio del estudio, 28 (68.2%) pacientes tenían lipoatrofia en el 

grupo de DHA y 30 (69.7%) en el grupo de placebo (p = 0.93). De estos 21 

(51.2%) y 17 (39.5%) pacientes respectivamente tenían también lipoacúmulo (p 

= 0.39). A las 48 semanas había 26 (63.4%) pacientes en el grupo de DHA y 28 

(65.1%) pacientes en el grupo de placebo que tenían lipoatrofia (p = 0.95). En 

cambio, en el grado de lipodistrofia observado subjetivamente por los pacientes 

sí que se observa una evolución diferente en ambos grupos (p = 0.04) viéndose 

una disminución en el grupo DHA y un aumento en el placebo, la media basal 
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en DHA era de 1.21 y de 1.04 a las 48 semanas y de 2.19 y 2.27 

respectivamente en el grupo placebo. (Tabla 9) 

No se observó ninguna variación en el resto de medidas 

antropométricas: 

- La media de IMC basal en el grupo DHA fue de 25.4 y de 25.4 a las 48 

semanas, mientras que en el grupo placebo la media basal fue de 25.4 y 

a las 48 semanas de 25.0, sin observarse una diferencia en la evolución 

estadísticamente significativa (p = 0.98). (Tabla 10) 

- La media de ICC basal en el grupo DHA fue de 0.97 y a las 48 semanas 

era de 0.97 y en el grupo placebo era de 0.95 y 0.95 respectivamente, 

sin evidenciarse tampoco una diferencia en la evolución 

estadísticamente significativa (p = 0.56). (Tabla 10) 

 
Tabla 9. Resultados de los valores de las medidas antropométricas y del grado de lipodistrofia 
subjetivo a las 48 semanas. 

 DHA (N = 41) Placebo (N = 43) 

 Basal Sem 48 P intra 

grupo 

Basal Sem 48 P intra 

Grupo 

P entre 

grupos 

IMC 25.4 

(23.7-28.3) 

25.4 

(23.5-27.9) 

0.40 25.4 

(22.4-26.7) 

25.0 

(23.8-28.2) 

0.44 0.98 

ICC 0.97 

(0.95-0.98) 

0.97 

(0.94-0.99) 

0.63 0.95 

(0.94-0.98) 

0.95 

(0.94-0.98) 

0.90 0.56 

Grado 

lipodistrofia 

Subjetivo 

1.21 

(1-4) 

1.04 

(1-3) 

0.08 2.19 

(1-4) 

2.27 

(1-5) 

0.10 0.05 

 

 

Estabilidad de las presión arterial durante el estudio en ambos grupos. 

 No se obseró diferencia estadísticamente significativa en los valores de 

presión arterial entre los dos grupos. (Tabla 10). 

 

Tabla 10. Evolución de los valores de presión arterial en ambos grupos. 

 DHA (N = 41) Placebo (N = 43) 

 Basal Sem 48 P intra 

grupo 

Basal Sem 48 P intra 

Grupo 

P entre 

grupos 

PA sistólica, 

mmHg 

110 

(110-120) 

120 

(110-120) 

0.20 120 

(110-127) 

120 

(120-128) 

0.68 0.37 

PA diastólica, 

mmHg 

70 

(60-70) 

70 

(65-75) 

0.63 75 

(70-80) 

75 

(70-80) 

0.90 0.14 
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Estabilidad de los parámetros de medición de grasa, masa magra y de la 

distribución de la grasa medidos mediante DXA. 

 La cantidad de grasa total y la troncular no variaron a lo largo del estudio 

en ninguno de los dos grupos. La masa grasa apendicular aumentó 

significativamente en ambos grupos pero sin diferencias entre ambos en la 

semana 48. La media de ganancia neta de masa grasa apendicular en el grupo 

de DHA fue de 558 ( IC 95%: -19, 1926) gramos, mientras que fue de 553 (-

243, 1009) gramos en el grupo placebo (p = 0.52). El índice de Nolan, 

porcentaje de grasa en pierna izquierda normalizada por el IMC, aumentó 

significativamente en el grupo placebo pero no se observó una diferencia 

estadísticamente significativa entre los grupos (p = 0.73). No se observaron 

cambios en el resto de índices de simetría de la distribución de la grasa. (Tabla 

11). 

 
Tabla 11. Resultados de los valores de las medidas de distribución de la grasa mediante DXA 
a las 48 semanas. 

 DHA (N = 41) Placebo (N = 43) 

 Basal Sem 48 P intra 

grupo 

Basal Sem 48 P intra 

Grupo 

P entre 

grupos 

Grasa total, kg 18.3 
(12.5-22.9) 

17.2 
(13.9-20.7) 

0.29 
15.3 

(12.5-19.7) 
14.9 

(13.7-18.4) 
0.35 

0.31 

Grasa tronco, kg 10.0 
(8.5-14.3) 

11.3 
(7.9-13.1) 

0.24 
9.6 

(7.2-11.9) 
9.9 

(8.2-11.7) 
0.11 

0.30 

Grasa pierna izq, g 
1652 

(1189-2343) 
2005 (1339-

2588) 
0.09 

1569 
(1033-
2455) 

1709 (1065-
2448) 

0.23 
0.59 

Grasa extremidades 

inferiores, g 
3376 

(2472-5646) 
3969 (2820-

6525) 
0.09 

3118 
(2083-
4941) 

3967 (2240-
5611) 

0.04 
0.26 

Masa grasa 

apendicular, g 
5485 

(3614-7890) 
5782 (3871-

8987) 
0.03 

4393 
(3424-
7066) 

5149 (3505-
7906) 

0.03 
0.39 

Grasa tronco/Grasa 

apendicular  
1.98 

(1.48-2.37) 
1.76 

(1.47-2.16) 
0.24 

2.07 
(1.41-2.70) 

1.88 
(1.36-2.64) 

0.42 
0.84 

Índice de Masa 

Grasa, kg/m2 
10.5 

(7.2-13.6) 
10.2 

(7.9-12.1) 
0.24 

8.8 
(7.1-11.3) 

8.9 
(7.8-10.7) 

0.23 
0.29 

Índice de Nolan 0.67 
(0.52-0.91) 

0.82 
(0.57-0.96) 

0.33 
0.61 

(0.41-0.88) 
0.68 

(0.51-1.02) 
0.01 

0.73 

Síndrome 

metabólico, n (%) 
21 (51.2) 22 (53.7) 0.83 17 (39.5) 21 (48.9) 0.51 

0.82 

Índice de Nolan: porcentaje de grasa en pierna izquierda/índice de masa corporal 
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Disminución de los niveles de hsPCR y aumento de los niveles MCP-1 con 

estabilidad del resto de parámetros de inflamación, adipoquinas y el resto 

de sustancias excretadas por el tejido adiposo. 

 Todos los parámetros de inflamación eran comparables a nivel basal en 

ambos grupos (Tabla 4). Se observó un descensó estadísticamente 

significativo en los niveles de PCR en el grupo de DHA, la media basal era de 

4.7 mg/dl y de 2.25 mg/dl a las 48 semanas (p = 0.03). En cambio no se 

observó diferencia significativa en estos niveles en el grupo de placebo. (Tabla 

12). 

 Además se observó una diferencia estadísticamente significativa en la 

evolución de los niveles de MCP-1 entre ambos grupos. En el grupo de DHA 

los niveles basales eran de 283 pg/ml y de 292 pg/ml a las 48 semanas y en 

cambio en el grupo de placebo eran de 241 pg/ml y 212 pg/ml respectivamente 

(p = 0.03). (Tabla 13). No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas intra ni entregrupos en el resto de parámetros. (Tabla 12). 

 

Tabla 12. Evolución de los parámetros inflamatorios,  adipoquinas y el resto de 
sustancias excretadas por el tejido adiposo a las 48 semanas en ambos grupos. 
 

 DHA (N = 41) Placebo (N = 43) 

 Basal Sem 48 P intra 

grupo 

Basal Sem 48 P intra 

Grupo 

P entre 

grupos 

ARA, % 6.0 (4.8-7.8) 4.2 (3.4-5.0) 0.0007 5.8 (5.2-7.0) 6.0 (5.4-6.6) 0.39 0.0003 

PCR, mg/dl 4.7 (2.4-6.0) 2.2 (1.6-4.5) 0.03 2.1 (1.0-5.2) 1.4 (1.0-7.3) 0.95 0.68 

HGF, pg/ml 618  
(412-665) 

743  
(681-913) 

0.79 
555  

(407-903) 
785  

(349-1007) 
0.14 0.66 

IL-1 pg/ml 0.36  
(0.30-0.47) 

0.40  
(0.36-0.47) 

0.55 
0.36  

(0.30-0.44) 
0.36  

(0.30-0.44) 
0.03 0.25 

IL6, pg/ml 1.71  
(0.96-2.48) 

1.15  
(0.90-2.48) 

0.78 
0.96 

 (0.62-2.27) 
1.33  

(0.71-2.65) 
0.24 0.94 

IL-8, pg/ml 2.30  
(2.02-3.67) 

2.83  
(2.42-3.83) 

0.18 
2.47  

(2.35-3.18) 
2.27  

(1.95-3.01) 
0.16 0.18 

Leptina, pg/ml 1827  
(999-8145) 

5086 
(2418-0175) 

0.39 
1999  

(1155-5093) 
3095  

(2027-4681) 
0.06 0.21 

MCP-1, pg/ml 283  
(153-308) 

292  
(198-473) 

0.79 
241  

(176-302) 
212 

 (150-273) 
0.63 0.03 

NGF, pg/ml 1.28 
 (0.73-1.88) 

1.17  
(0.94-1.64) 

0.95 
0.94  

(0.73-1.64) 
1.17  

(0.78-2.06) 
0.14 0.97 

TNFα, pg/ml 4.0  
(2.64-5.49) 

4.6  
(2.60-6.25) 

0.79 
3.28  

(1.86-5.07) 
3.30  

(2.20-50.56) 
0.36 0.34 
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Disminución de la expresión en tejido adipose subcutáneo de MCP-1 y 

TNF-α con estabilidad del resto de marcadores de adipogénesis en las 

biopsias de tejido subcutáneo. 

 Los niveles de DNA mitocondrial y de expresión génica de citocromo b 

eran comparables en ambos grupos a nivel basal (p = 0.78 y p = 0.46 

respectivamente). Se observó un descenso de los niveles de DNA mitocondrial 

en el grupo de placebo a las 48 semanas (p = 0.04) mientras que no se 

observaron diferencias significativas en el grupo de DHA (p = 0.73) y tampoco 

se observaron diferencias entre los dos grupos a las 48 semanas (p = 0.31). No 

se observaron diferencias intra ni entre grupos (p = 0.46) en los niveles de 

expresión génica de citocromo b. (Figura 4) 

La expresión de PPAR-γ y de adiponectina eran comparables a nivel 

basal (p = 0.43 y p = 0.74, respectivamente) y no se observaron variaciones 

significativas durante el estudio en ninguno de los dos grupos. Tampoco se 

observaron diferencias a las 48 semanas al comparar los niveles de expresión 

de  PPAR-γ y de adiponectina entre ambos grupos (p = 0.24 y p = 0.44, 

respectivamente). (Figura 4) 

Los niveles de transcripción de MCP-1 y TNF-α fueron comparables en 

ambos grupos a nivel basal (p = 0.69 y p = 0.40, respectivamente). La 

transcripción de MCP-1 y TNF-α disminuyó significativamente a las 48 

semanas en el grupo de DHA mientras que no se observó una diferencia 

significativa en el grupo de placebo. También se observó una diferencia 

significativa al comparar los niveles entre ambos grupos a las 48 semanas (p = 

0.04 y p = 0.04, respectivamente) (Figura 4). 

 

Figura 4. Evolución de la expresión de los marcadores de adipogénesis en tejido adiposo 

subcutáneo en ambos grupos.   
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Niveles de DHA y ARA a lo largo del estudio. 

 Tanto los niveles de DHA como de ARA fueron comparables a nivel 

basal en ambos grupos (Tabla 3). En la semana 4 los niveles de DHA 

aumentaron con una media de 5.01% (4.2-5.8%) (p<0.0001 respecto a los 

niveles basales) en el grupo de DHA y en cambio se mantuvieron en una media 

de 1.2% (1.0-1.5%) (p=0.11 respecto a los niveles basales) en el grupo de 

placebo (p<0.0001 entre grupos). A las 48 semanas la media en el grupo DHA 

era 3.38% (2.22-4.58%) y de 1.16% (0.97-1.88%) en el grupo placebo 

(p<0.0001). 

 Los niveles de ARA disminuyeron significativamente en el grupo de DHA 

a las 48 semanas (p=0.0007), mientras que no se observó un cambio 

significativo en el grupo de placebo (p=0.39). Comparando ambos grupos los 

niveles de ARA a las 48 semanas disminuyeron más en el grupo de DHA 

respecto a los del grupo de placebo (4.2% (3.4-5.0%) versus 6.0% (5.4-6.6%), 

p=0.0003) (Tabla 13). Además existía correlación entre los niveles de DHA y de 

ARA (r=0.53, p=0.001).  
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Tabla 13. Evolución de los niveles de DHA y ARA. 

 DHA (N = 41) Placebo (N = 43) 

 Basal Sem 48 P intra 

grupo 

Basal Sem 48 P intra 

Grupo 

P entre 

grupos 

DHA,% 1.27  
(0.89-1.74) 

3.38  
(2.22-4.58) 

0.0001 
1.38 

(1.27-1.60) 
1.16 

(0.97-1.88) 
0.23 0.0001 

ARA, % 6.0  
(4.8-7.8) 

4.2  
(3.4-5.0) 

0.0007 
5.8  

(5.2-7.0) 
6.0  

(5.4-6.6) 
0.39 0.0003 

DHA=ácido docosahexanóico, ARA=ácido araquidónico 
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DISCUSIÓN.   

 El objetivo principal de esta tesis era comprobar si la administración de 

DHA a altas dosis es eficaz como tratamiento para disminuir los niveles de TG 

en pacientes con infección por VIH-1 en tratamiento y que presentan 

dislipemia, así como se ha visto en población general 1.  

En el estudio aquí presentado la administración de DHA demostró 

reducir los niveles de TG en población con infección por VIH-1 de forma 

significativa tanto en las primeras 4 semanas, que era el objetivo principal, 

como a las 48 semanas de estudio. La pérdida de potencia del efecto al 

analizar los datos de todas las determinaciones hasta el final del seguimiento, 

creemos que se puede explicar por la pérdida de adherencia al tratamiento a lo 

largo del tiempo como se demuestra con la medición de los niveles de DHA en 

dichas muestras. 

La mayoría de los estudios que se han realizado hasta el momento 

sobre el efecto de la administración de omega 3 en pacientes con infección por 

VIH-1 en los niveles de triglicéridos tienen una duración de entre 4 y 16 

semanas 2,8. Esta tesis presenta datos a mayor largo plazo, con un seguimiento 

de hasta 48 semanas y demostrando una disminución de los niveles de 

triglicéridos estadísticamente significativa hasta las 48 semanas, por lo tanto 

demuestra la efectividad mantenida a largo plazo del tratamiento de la 

hipertrigliceridemia con DHA.  

El hecho de que también se observe un descenso estadísticamente 

significativo en los niveles de colesterol VLDL, que es la fracción de colesterol 

directamente relacionada con los niveles de TG, analizando los datos de las 48 

semanas, apoya la conclusión del efecto sobre los triglicéridos del omega 3 en 

estos pacientes. En cuanto al colesterol total y el resto de fracciones de 

colesterol solo se observa un aumento transitorio del LDL en la semana 4 en el 

grupo de DHA. En otros estudios en población infectada por el virus del VIH-1 

tratados con aceites de pescado se observó aumento de los niveles de LDL de 

entre un 5 y un 20% 6,9. Aunque el aumento de los niveles de LDL se ha 

atribuido al DHA que se encuentra en los aceites de pescado 9, se ha 

observado que el tamaño de las partículas de LDL aumenta significativamente 

con la suplementación con DHA y esto contribuiría a reducir el riesgo 

aterogénico 10, por lo tanto sería un aumento beneficioso de cara al riesgo 

cardiovascular. El aumento de los niveles de LDL puede estar relacionado con 
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el efecto hipotrigliceridémico 11 dado que reducen la síntesis hepática y la 

secreción de VLDL y por lo tanto las partículas de VLDL son más pequeñas y 

se convierten más fácilmente a LDL 10. En algunos artículos se ha descrito 

también un aumento de colesterol HDL que nosotros no hemos observado 13.    

En nuestro trabajo confirmamos la excelente tolerabilidad y seguridad 

del tratamiento con omega 3 observada en estudios previos en población sin 

infección por el VIH. Cabe destacar, que la mayoría de los participantes 

reportaron mal gusto de la preparación y esto, aunque no supusiera un efecto 

adverso como tal y no llegara a provocar el abandono del estudio o pérdida de 

seguimiento, sí que podría explicar la progresiva disminución observada en los 

niveles de DHA y por lo tanto una menor adherencia y menor efectividad del 

tratamiento con DHA.  

 Las recomendaciones en cuanto al tratamiento y manejo de la 

hipertrigliceridemia siempre incluyen como primer paso cambiar la dieta y hacer 

ejercicio. Esto puede disminuir los niveles de TG entre un 5 y un 15% 6,8,9 pero 

es realmente difícil de realizar. En la literatura se ha descrito una disminución 

de los niveles de triglicéridos gracias al tratamiento con DHA de entre 10-56% 

5-7,14,15, de entre 7-30% con fibratos y de 20-50% con estatinas 16,17 y más 

potente cuando se combinan entre sí 18-20. Este heterogenia en la efectividad 

del tratamiento con DHA puede ser debida en parte a las diferencias de diseño 

de los ensayos clínicos, a las diferencias en la dosis de omega 3 utilizadas en 

cada ensayo y la forma de presentación del mismo (pescado, aceite de 

pescado o aceite purificado que es mucho más efectivo). En nuestro trabajo 

hemos observado una disminución de casi el 44% tratando únicamente con 

DHA en forma de aceite purificado. Por lo tanto creemos que el tratamiento con 

DHA en los pacientes con infección por VIH en tratamiento antirretroviral que 

presentan hipertrigliceridemia es efectivo y seguro. Pensamos que esto tiene 

relevancia dado que actualmente se trata de pacientes con una esperanza de 

vida larga y por lo tanto interesa minimizar el número de fármacos y en 

consecuencia los efectos secundarios a largo plazo de los mismos. El DHA es 

un producto natural que ha demostrado no tener grandes efectos adversos ni a 

corto ni a largo plazo. La suplementación con DHA puede ofrecer beneficios 

adicionales respecto al riesgo cardiovascular especialmente en pacientes que 

ya tienen enfermedad coronaria 21 y los pacientes con infección por VIH-1 son 

pacientes con un elevado riesgo cardiovascular como ya se ha comentado en 
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la introducción (gran parte de esta población son hombres, mayores de 50 

años, fumadores, en un estado de mayor inflamación por la infección crónica 

que padecen y con tratamiento antirretroviral que puede tener como efecto 

secundario alteraciones en el metabolismo de la glucosa y/o de los lípidos) por 

lo tanto conviene tratar los factores de riesgo como es la hipertrigliceridemia y 

tenerlos bien controlados, si es necesario con varios fármacos y el DHA es una 

opción natural sin efectos adversos graves y bien tolerada. Además hasta el 

momento no hay descritas interacciones entre el DHA y el tratamiento 

antirretroviral o la recuperación de la inmunidad 6 confirmado también en 

nuestro estudio en el que los niveles de CD4, CD8 y carga viral se mantuvieron 

estables durante todo el seguimiento. 

En cuanto a los objetivos secundarios de nuestro ensayo clínico no se 

observó ningún efecto sobre los parámetros relacionados con el metabolismo 

de la glucosa, incluidos los niveles de insulina o de HbA1c como se había 

reportado en otros estudios 14,22. Por otro lado, los niveles circulantes de 

FGF21 y FGF19, dos hormonas beneficiosas para el metabolismo de la 

glucosa y de los lípidos, no parecen sufrir ninguna variación por el efecto del 

tratamiento del DHA. Se ha descrito que FGF21 está aumentado y FGF19 

disminuido en pacientes infectados por VIH-1 ya sean tratados o no tratados 

con TARGA 23. Del mismo modo pacientes obesos y diabéticos presentan la 

misma alteración 24. Aunque estos parámetros parecen más directamente 

relacionados con el metabolismo de la glucosa, la resistencia a la insulina y la 

obesidad, también se ha observado relación con la dislipemia. De hecho, se ha 

propuesto que este aumento de FGF21 puede ser debido a un descenso de 

sus receptores en el tejido adiposo (una de sus principales dianas) y esto 

puede provocar una resistencia a FGF21 que acompañada por el descenso de 

FGF19 provoca un empeoramiento en el metabolismo de la glucosa y de los 

lípidos. En estos pacientes, se aprecia un porcentaje alto de individuos con 

síndrome metabólico, y los niveles observados de FGF21 son altos 

comparados con los niveles estándar de los controles, así como los de FGF19 

bajos. Con los datos analizados podemos proponer que DHA puede no tener 

suficiente potencia como para mejorar la respuesta a los niveles altos de 

FGF21 ni normalizar los niveles de FGF19.  

 Otro de los objetivos secundarios era valorar el posible efecto 

antiinflamatorio al disminuir los parámetros de inflamación tras la 
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administración de DHA. Los ácidos grasos tipo omega 3 tienen efecto 

antiinflamatorio porque disminuyen la producción de eicosanoides y citoquinas 

proinflamatorias 25. Además son sustrato de la síntesis de otros lípidos 

mediadores como protectivas y resolvinas antiinflamatorias 26. En la literatura, 

la mayoría de ensayos clínicos publicados administran DHA en población no 

infectada por VIH-1 y los resultados son dispares. En los estudios en los que se 

observa una disminución de los parámetros de inflamación tras la 

administración de DHA se describen descensos de IL1, IL6, y TNFα, pero este 

descenso no se observa en otros ensayos publicados 27. Está bien descrito que 

la infección por VIH provoca un estado proinflamatorio y que los pacientes con 

dicha infección tienen mayor riesgo de mortalidad como consecuencia directa 

de la misma. En estos pacientes se observan aumentados los niveles de IL6, 

TNFα y dímero D, entre otros 15. En nuestro ensayo clínico hemos observado 

cambios significativos derivados del tratamiento con DHA en los niveles de 

hsPCR y ARA. La hsPCR es un conocido marcador de enfermedad 

cardiovascular 28 y los ácidos grasos omega 3 se proponen como 

cardioprotectores 29. Respecto a los efectos de los ácidos grasos omega 3 

sobre la hsPCR la evidencia en la literatura es dispar dado que en algunos 

estudios no se observan diferencias 30,31 mientras que en otros como en el 

nuestro sí que se observa un descenso significativo 32. Respecto a las 

citoquinas pro-inflamatorias circulantes estudiadas se observa que MCP-1 

tiende a aumentar en el grupo tratado con DHA mientras parece disminuir en el 

grupo tratado con placebo. En cambio cuando miramos una de las citoquinas 

más relacionadas con un estado proinflamatorio en los pacientes se observa un 

descenso de IL-6 en el grupo DHA con un aumento en el grupo placebo 

aunque no es significativo. El descenso de los niveles de IL-6 en el grupo de 

DHA respecto a un aumento en el grupo placebo coincide con el descrito en la 

literatura 33 y se hipotetiza como posible efecto antiinflamatorio sistémico del 

DHA. Es relevante que este estudio se realiza en una población de pacientes 

con infección por VIH-1 tratados y en este tipo de población ha sido 

ampliamente descrito anteriormente un nivel muy alto de marcadores de 

inflamación circulantes respecto a los individuos sin infección por VIH-1 15 a 

pesar de la supresión virológica sostenida. Las diferencias observadas entre 

los pacientes que recibieron DHA o placebo podrían no haber resultado 

significativas debido a su carácter sutil dentro de un estado de inflamación 
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generalizado. De hecho es interesante observar como los niveles circulantes 

del marcador de inflamación general y más utilizado TNFα tienden siempre a 

aumentar en ambos grupos a pesar de que sí está descrito en la literatura un 

cierto efecto antiinflamatorio tras la administración de DHA disminuyendo los 

niveles de TNFα 33. Este hecho nos indica que si bien DHA puede estar 

mejorando otros aspectos en el metabolismo de los pacientes, no parece tener 

efecto sobre los marcadores circulantes de inflamación.  

Puede ocurrir que los efectos antiinflamatorios del tratamiento con DHA 

sean transitorios y sólo objetivables en un espacio corto de tiempo, sobretodo 

si pueden existir sesgos derivados de una pérdida de adherencia a largo plazo 

o por el efecto de otros factores que no son controlados. En los estudios 

descritos en la literatura se ha reportado el efecto del DHA en los parámetros 

de inflamación a 4-12 semanas, esto podría ser una explicación de porqué en 

nuestro ensayo no observamos estas variaciones tan claramente.  

 Varios estudios describen la mejoría de los parámetros metabólicos en 

pacientes con infección por VIH-1 en tratamiento antirretroviral tras realizar una 

dieta sana tipo dieta mediterránea con abundante contenido de ácidos grasos 

tipo omega 3 34,35. En estos también se postula el posible efecto de los mismos 

sobre el síndrome de lipodistrofia al estar éste asociado con el síndrome 

metabólico. La inflamación junto con las alteraciones en la transcripción génica 

de los adipocitos inducidos por el tratamiento antirretroviral son parte de la 

patogénesis del síndrome de lipodistrofia 36. Por lo tanto el teórico efecto del 

DHA sobre la lipodistrofia se debería a su efecto antiinflamatorio y a su efecto 

sobre la transcripción génica 37,38. Ningún estudio hasta el momento había 

evaluado directamente el efecto sobre los parámetros de lipodistrofia en 

pacientes con infección por VIH-1 tras la administración de DHA como en el 

estudio en el que está basado este trabajo de tesis.  

Los pacientes que recibieron DHA reportaron una disminución en el 

grado de lipodistrofia percibida que no se confirmó al analizar los datos 

antropométricos tipo IMC o ICC. Al analizar los datos de las medidas de los 

diferentes índices de distribución de grasa medidos mediante DXA los 

resultados fueron parcialmente congruentes con la percepción subjetiva 

reportada por los pacientes.  Se observó un aumento de la grasa en tronco y en 

extremidad izquierda y un descenso en los índices que relacionan la 

distribución entre tronco y extremidades, con un aumento del índice de Nolan, 
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es decir los índices que indican si existe una distribución anómala de la grasa, 

pero sin diferencias significativas entre ambos grupos. La media de ganancia 

neta de masa grasa apendicular en el grupo de DHA fue ligeramente mayor en 

el grupo de DHA pero sin diferencias significativas. Los pacientes que 

presentan lipodistrofia suelen presentar un acúmulo de grasa en el tronco y una 

pérdida en las extremidades. En los pacientes de nuestro estudio se observó 

un aumento de grasa en ambas localizaciones con un descenso en los índices, 

es decir un aumento de grasa total sin alteración de la distribución de la misma 

a lo largo del tiempo, aunque no pueda atribuirse al tratamiento con DHA. 

Los pacientes incluidos en el ensayo tenían una media de 15 años de 

infección por VIH-1, tratada con antiretrovirales por una media de 13 años, dos 

factores que pueden haber favorecido el desarrollo del síndrome de lipodistrofia 

previo. El 69% de los pacientes participantes en el ensayo presentaban 

lipodistrofia basalmente, un porcentaje superior al descrito en la literatura 28,39. 

Además, en un 83% de la población estudiada existía historia de exposición a 

tratamiento con  AZT, ddI, d4T y/o EFV todos ellos claramente relacionados 

con el desarrollo de lipodistrofia. Sin embargo, sólo se incluyeron pacientes en 

los que no se había cambiado la pauta antirretroviral en los últimos 12 meses, 

por lo que el aumento de la grasa total corporal no creemos que refleje el 

efecto positivo sobre la recuperación de grasa tras la retirada de estos 

fármacos. 

Otro de los objetivos secundarios de este trabajo de tesis es estudiar la 

expresión génica en el tejido adiposo subcutáneo tras la administración de 

DHA. Hay diversos estudios en los que se describen las diferentes alteraciones 

que sufre la grasa subcutánea tanto en marcadores de expresión génica 

(mRNA) como de proteína. Dichas alteraciones se observan desde el momento 

en que los pacientes se infectan, individuos naive. Y van evolucionando a 

medida que la infección evoluciona y según si se inicia tratamiento 29. Diversos 

estudios indican que PPARγ que es un máster gen de la adipogénesis, 

disminuye su expresión en pacientes lipodistróficos respecto a no lipodistróficos 

tratados y pacientes infectados por HIV-1 no tratados, así como respecto a los 

controles sanos 30. Se ha descrito que el DHA es agonista de PPARγ 40 y hay 

evidencias de la implicación del PPARγ en los efectos del DHA sobre la 

secreción de adiponectina 41,42. A pesar de esto en nuestro estudio no se 

observan diferencias en la expresión de PPARγ, tal y como se ha descrito en 
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otros estudios 43, si bien hay que tener en cuenta que se trata de pacientes con 

lipodistrofia en ambos grupos. La distribución de pacientes con lipodistrofia en 

ambas ramas tras la aleatorización fue equivalente, por lo tanto esto podría 

justificar el que no haya diferencias en la expresión de PPARγ. Además, hay 

que tener en cuenta que los niveles de expresión se estudiaron en el tejido 

adiposo subcutáneo por su mayor accesibilidad, pero se ha descrito cómo el 

comportamiento del tejido adiposo visceral es marcadamente diferente al 

subcutáneo en muchos aspectos, por lo tanto los efectos del tratamiento con 

DHA sobre el tejido adiposo visceral podrían variar 30,32.  

Por otro lado también se estudiaron los niveles de expresión en el tejido 

adiposo subcutáneo de diferentes adipoquinas y citoquinas que se sabe que 

son expresadas y secretadas por el tejido adiposo subcutáneo, para determinar 

si el tratamiento con DHA es capaz de variar su expresión. La adiponectina es 

una conocida adipoquina relacionada sobre todo con un efecto antidiabético 

44,45. En ambos grupos por igual, placebo y DHA, no se observaron cambios en 

esos marcadores en la expresión en tejido adiposo subcutáneo.  

Siguiendo con la expresión en el tejido adiposo subcutáneo, la citoquina 

inflamatoria más reconocida y utilizada como marcador de inflamación local 

expresada en el tejido adiposo subcutáneo de los pacientes, TNFα, presenta 

una tendencia a disminuir en el tiempo en ambos grupos. Este descenso es 

significativo en el grupo tratado con DHA pero no en el grupo de placebo. Este 

hecho ya ha sido observado en modelos animales alimentados con una dieta 

rica en grasa en los cuales el aceite de pescado atenúa la inflamación local en 

el tejido adiposo subcutáneo 46. En cambio en estudios con humanos los 

resultados son controvertidos 24. Este hecho nos indica que el tejido adiposo 

subcutáneo no está contribuyendo al aumento de TNFα que sí se observa a 

nivel circulante. Por lo tanto parece que el tratamiento con DHA es capaz de 

reducir la inflamación local sufrida en el tejido adiposo subcutáneo de estos 

pacientes. Si bien el grupo de placebo también presenta un descenso de 

expresión de TNFα en el tejido adiposo subcutáneo, al no ser este descenso 

significativo se asume un efecto beneficioso del DHA sobre la inflamación. Una 

de las diferencias más marcadas entre el tejido adiposo subcutáneo y el 

visceral es a nivel de factores de inflamación expresados, por lo tanto en el 

futuro resultaría muy interesante poder estudiar estas diferencias en el tejido 

adiposo visceral de estos dos grupos de pacientes. 
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Por último, se analizaron los niveles de DNA mitocondrial de estos 

pacientes ya que se ha descrito que ciertos fármacos antirretrovirales como la 

zidovudina o la stavudina son capaces de provocar toxicidad mitocondrial 

reduciendo los niveles de DNA mit de los adipocitos. Esta toxicidad 

mitocondrial, podría ser responsable de una disfunción permanente en el 

funcionamiento de los adipocitos afectando a diferentes niveles sus funciones 

primarias y provocando alteraciones metabólicas 45. Los niveles de DNA 

mitocondrial disminuyeron en el grupo tratado con placebo y se mantuvieron 

estables en el grupo de DHA, indicando que quizá el DHA esté protegiendo 

frente a una toxicidad mitocondrial provocada por algunos fármacos. Revisando 

la literatura nuestro estudio parece el primero en el que se intenta demostrar el 

efecto beneficioso del DHA sobre sobre el tejido adiposo subcutáneo en 

pacientes con infeccion por VIH-1. 

 Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La primera es que los 

resultados son solo aplicables a una población similar a la de nuestro estudio, 

es decir no obesos, no insulino-resistentes, con infección por VIH-1 bien 

controlada y con hipertrigliceridemia moderada. La segunda es que la dosis de 

DHA fue elevada pero sin sobrepasar la dosis recomendada 47. La tercera es 

que a pesar de que se insistió a los pacientes en no cambiar sus hábitos 

alimentarios o de ejercicio no se realizó una monitorización estrecha de estos. 

La cuarta es que se realizó un control de la adherencia midiendo los niveles de 

DHA pero estos no se pueden asegurar en los periodos intermesura. Además 

es posible que el estudio no tuviera suficiente potencia para detectar 

diferencias clínicamente significativas en los niveles de marcadores de 

inflamación plasmáticos y en tejido adiposo. Finalmente los niveles de 

marcadores de inflamación plasmáticos pueden verse modificados por factores 

inevitables de la vida diaria como el estrés emocional o alguna enfermedad 

aguda leve no reportados por los participantes 48. Por otro lado se trata de un 

estudio doble ciego, randomizado, controlado por placebo, con control de 

adherencia midiendo los niveles de DHA y de un año de duración. 
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CONCLUSIONES.  

- La administración de DHA reduce los niveles de TG en los pacientes con 

infección por VIH-1 que están en tratamiento antirretroviral y presentan 

hipertrigliceridemia. 

- La administración de DHA reduce los niveles de colesterol VLDL en los 

pacientes con infección por VIH-1 que están en tratamiento antirretroviral 

y presentan hipertrigliceridemia. Y no tiene efecto sobre el colesterol 

total y el resto de fracciones de colesterol y la apoproteína b.   

- La administración de DHA a pacientes con infección por VIH-1 en 

tratamiento antirretroviral no afecta al nivel de glicemia basal en sangre, 

péptido C, insulina ni a los niveles de hemoglobina glicosilada. 

- La administración de DHA a pacientes con infección por VIH-1 en 

tratamiento antirretroviral no modifica los niveles de marcadores de 

metabolismo glucídico en sangre (FGF-19 y FGF-21). 

- La administración de DHA a pacientes con infección por VIH-1 

disminuye los niveles circulantes de hsPCR y de ARA sin observarse 

efecto sobre el resto de marcadores de inflamación. 

- La administración de DHA a pacientes con infección por VIH-1 en 

tratamiento antirretroviral mejora el grado de lipodistrofia percibido 

subjetivamente por los pacientes, pero no mejora los parámetros de la 

DXA.  

- La administración de DHA a pacientes con infección por VIH-1 en 

tratamiento antirretroviral no altera los marcadores de adipogénesis en 

tejido adiposo subcutáneo. 

- La administración de DHA a pacientes con infección por VIH-1 en 

tratamiento antirretroviral disminuye la expresión de los marcadores de 

inflamación TNF y MCP-1 en el tejido adiposo subcutáneo. 

- La administración de DHA a pacientes con infección por VIH-1 en 

tratamiento antirretroviral evita un descenso en los niveles de DNA 

mitocondrial en tejido adiposo subcutáneo. 
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