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7. CONCLUSIONS FINALS
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A continuacié s’exposen les conclusions finals que deriven dels resultats globals dels

estudis que composen la present Tesi Doctoral:

Conclusié 1. Els pacients en tractament ARV que han desenvolupat LD presenten

alteracions mitocondrials en les CMSP.

Conclusié 2. La toxicitat mitocondrial present als pacients amb LD associada al TARGA
s’expressa a les CMSP, principalment com a depleci6 de 'ADNmt i
disminucié de l'activitat enzimatica dels complexos proteics del sistema
OXPHOS que estan parcialment codificats per TADNmt.

Conclusioé 3. La deplecid6 de 'ADNmt i les alteracions de lactivitat enzimatica dels
complexos proteics representatius del genoma mitocondrial trobades en
les CMSP dels pacients infectats pel VIH afectes de LD no implica
disminucié important de la capacitat oxidativa mitocondrial en aquest tipus

cellular.

Conclusié 4. La toxicitat mitocondrial dels farmacs ARVs és detectable a les CMSP dels
pacients infectats pel VIH que reben TARGA en una fase assimptomatica,
abans de que hi hagi manifestacions cliniques d’algun efecte secundari
greu associat a ladministracié continuada del TARGA (p.e. LD,

hiperlactatémia o acidosi lactica, etc.).

Conclusié 5. L’afectacido mitocondrial de les CMSP pels farmacs ARVs es manifesta de
manera diferent i amb intensitat variable segons la combinacié de farmacs
ARVs administrada.

Conclusié 6. La depleci6 dADNmt present a les CMSP de pacients assimptomatics
infectats pel VIH que reben TARGA no és utilitzable com Unic marcador de
deteccid precog dels efectes secundaris greus (p.e. LD, hiperlactatémia o
acidosi lactica, etc.) ja que en ultim terme, no sempre implica alteracié de

la funcié oxidativa mitocondrial.

Conclusié 7. Existeixen mecanismes cel-lulars compensatoris previs al
desenvolupament de la simptomatologia clinica de la toxicitat mitocondrial,
que permeten que els pacients assimptomatics puguin mantenir un
contingut normal de les subunitats proteiques que conformen els
complexos enzimatics del sistema OXPHOS i conservar la funcié
mitocondrial inalterada malgrat presentar certa deplecié del genoma

mitocondrial.
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Conclusié 8. La propia infecci6 pel VIH produeix una alteracid mitocondrial
generalitzada a les CMSP, probablement mediada per mecanismes

apoptotics.

Conclusié 9. La propia infeccio pel VIH indueix 'activacido de mecanismes apoptotics al
muscul esquelétic, els quals en aquest teixit no es veuen incrementats
addicionalment per I'administracié del TARGA ni pel desenvolupament de
la LD.
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