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RESUMEN

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
genera alteraciones en el metabolismo del hierro, lo que pue-
de influir en la progresién de la enfermedad y en la respuesta
inmune del paciente. En este articulo se revisé la evidencia
actual sobre los mecanismos por los cuales la sobrecarga o la
deficiencia de hierro influyen en la patogénesis del VIH, dentro
de los cuales se tiene que el hierro es cofactor de enzimas clave
para la replicacion viral (ribonucleétido reductasa) y para la
activacion de NF-«B por especies reactivas de oxigeno (ERO). La
sobrecarga de hierro incrementa la transcripcién viral, disminuye
la funcion de macréfagosy linfocitos T, ademas eleva el riesgo de
infecciones oportunistas. Mientas que la deficiencia, originada
por sangrado crénico, malabsorcién o elevacién de hepcidina,
provoca anemia ferropénica, atenua la respuesta inmune y se
asocia con mayor mortalidad. Por todo esto, mantener el hierro
dentro de rangos fisioldgicos deberia ser un objetivo terapéutico
en la infeccién por VIH.

Palabras clave: VIH, hierro, metabolismo, patogénesis, SIDA.

Abreviaturas:

dNTPs = desoxinucleétidos trifosfato trifosfato.
DOHH = enzima deoxihipusina hidroxilasa.
Gag = capside.

ROS = reactivas de oxigeno.

TAR = terapia antirretroviral.

VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.
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ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) infection disrupts iron
metabolism, thereby influencing disease progression and the host
immune response. This article reviews the current evidence on how iron
overload or deficiency affects HIV pathogenesis. Iron acts as a cofactor
for key enzymes in viral replication (ribonucleotide reductase) and
for NF-kB activation via reactive oxygen species (ROS). Iron overload
increases viral transcription, impairs the function of macrophage
and T-lymphocytes, and raises the risk of opportunistic infections.
Conversely, deficiency resulting from chronic bleeding, malabsorption,
or elevated hepcidin causes iron-deficiency anemia, blunts immune
responses, and is associated with higher mortality. Maintaining iron
within physiological ranges should therefore be a therapeutic goal
in HIV infection.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH) sigue siendo un problema de salud publica,
afectando a millones de personas en el mundo." A pe-
sar de los avances en la terapia antirretroviral (TAR),
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la progresion de la enfermedad sigue dependiendo
de diversos factores, como el estado nutricional y la
homeostasis de micronutrientes esenciales como
el hierro.?>

El hierro es un elemento crucial en diversas fun-
ciones celulares, incluyendo el metabolismo oxidati-
vo, la proliferacién celulary la respuesta inmunitaria.
No obstante, su exceso o deficiencia pueden alterar
el equilibrio inmunolégico y metabdlico del organis-
mo.%7 En el contexto del VIH, se ha observado que
la sobrecarga de hierro favorece la replicacion viral
y la inmunosupresién, mientras que su deficiencia
puede agravar la anemiay comprometer la respuesta
inmunitaria del paciente.’°

HIERRO Y SU INFLUENCIA EN
LA PATOGENESIS DEL VIH

El papel del hierro en la fisiologia celular

El hierro es un micronutriente esencial que des-
empefia un papel crucial en la fisiologia celular.™
Es un cofactor necesario para numerosas enzimas
y procesos bioquimicos, incluyendo la replicacién
del ADN, la transcripcién génica, la respiracién
celular y la sintesis de hemoglobina.'?# En el sis-
tema inmunoldgico, el hierro regula la actividad de
macréfagos, neutrdéfilos y linfocitos, siendo funda-
mental para la generacién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) que contribuyen a la eliminacion de
patégenos.” 10

Participacion del hierro en el
ciclo replicativo del VIH

El ciclo replicativo del VIH requiere hierro en varias
de sus etapas. La transcripcién inversa del ARN viral
a ADN complementario es facilitada por la trans-
criptasa inversa, que depende de desoxinucledsidos
trifosfato (dNTPs) generados por el ribonucledtido
reductasa, una enzima dependiente de hierro.’ Ade-
mas, la activacion del factor nuclear kappa B (NF-KB),
que regula la expresién del VIH, se ve potenciada por
especies reactivas de oxigeno generadas en estados
de sobrecarga de hierro.™

Se ha identificado que el hierro también jue-
ga un papel en el ensamblaje y la gemacién del
VIH. La proteina de la capside (Gag) requiere de
la proteina ABCE1, una ATPasa de unién al hierro
gue desempefia un papel fundamental en la tra-
duccién y el ensamblaje de nuevos viriones® 1617
(Figura 1).
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Sobrecarga de hierro y su impacto
en pacientes con VIH

Mecanismos de la sobrecarga de hierro

La sobrecarga de hierro puede deberse a diversos
factores, incluyendo una ingesta excesiva, transfu-
siones sanguineas repetidas, mutaciones en genes
reguladores del hierro como el HFE, o una regulacion
alterada de la hepcidina, una hormona clave en la
homeostasis del hierro. En pacientes con VIH, se
ha observado que la inflamacién crénica generada
por la infeccion viral puede alterar la expresién de
hepcidina, favoreciendo la acumulacién de hierro en
macroéfagos y otros.?#

CONSECUENCIAS DE LA SOBRECARGA
DE HIERRO EN EL VIH

La sobrecarga de hierro puede tener efectos perjudicia-
les en pacientes con VIH debido a su capacidad para:

1. Favorecer lareplicacién viral: el hierro es necesa-
rio para la actividad de la transcriptasa inversa del
VIH, lo que facilita la replicacién del virus dentro
de las células CD4+.°

2. Inducirinmunosupresion: el exceso de hierro pue-
de alterar la funcién de macréfagos y linfocitos
T, reduciendo su capacidad de eliminar células
infectadas.’

3. Aumentar el estrés oxidativo: la acumulacién de
hierro puede generar especies reactivas de oxige-
no (ROS), promoviendo dafio celular y activando
vias inflamatorias que contribuyen a la progresién
de la enfermedad.’3

4. Incrementar la susceptibilidad a infecciones opor-
tunistas: la sobrecarga de hierro ha sido vinculada
con un mayor riesgo de infecciones bacterianas
y fingicas, como tuberculosis e histoplasmosis,
en pacientes con VIH.2”

DEFICIENCIA DE HIERRO Y SU
IMPACTO EN PACIENTES CON VIH

Causas de la deficiencia de hierro en el VIH

La deficiencia de hierro en pacientes con VIH puede
deberse a diversos factores, tales como:

1. Pérdidas sanguineas crénicas: comun en pacien-

tes con infecciones gastrointestinales o efectos
secundarios de ciertos medicamentos."?
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Figura 1: Intervencion del hierro en el ciclo del VIH. El hierro interviene en cinco puntos del ciclo replicativo. A) Después de la unién del
virus a la célula CD4 y posterior al ingreso del RNA viral se da el proceso de sintesis de nucleétidos donde participa la ribonucleotido
reductasa que es dependiente de hierro. B) Después de la transcripcién inversa, importacién al ntcleo e integracién al DNA hospedero,
el factor nuclear kB (NF-kB) se une al extremo 5’ LTRy activa la transcripcidn, este factor es dependiente de especies reactivas de oxigeno
que son dependientes de hierro. C) Durante el proceso de transcripcién participan ciclina T1, CDK9 y Tat, si la concentracién de hierro
es baja la interaccién de estas proteinas no se da y se inhibe la transcripcién. D) Una vez que se da la transcripcién el RNA tiene que
ser exportado, en este mecanismo participan el complejo eLF5A-Rev y para que se del complejo se necesita la enzima deoxihipusina
hidroxilasa (DOHH), enzima dependiente de hierro, inhibir la sintesis bloquea la replicacién del VIH-1. E) Por Ultimo se da el mecanismo
de maduracién de la capside en donde participa la proteina ABCE1 una ATPasa que une el hierro y regula la maduracién de la capside.

2. Malabsorcion intestinal: la inflamacién crénica
y las infecciones pueden reducir la absorcion de
hierro en el tracto gastrointestinal.™

3. Aumento de la hepcidina: en respuesta a la infla-
macién croénica, la produccién de hepcidina puede
bloquear la absorcion de hierro en el intestino y
su liberacién desde los macréfagos, contribuyen-
do ala anemia.®"3

Consecuencias de la deficiencia de hierro en el VIH

La deficiencia de hierro puede agravar la progresion
de la enfermedad en pacientes con VIH al:

1. Causar anemia ferropénica: comun en pacientes

con VIH y asociada con fatiga, debilidad y dete-
rioro de la calidad de vida.*>
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2. Reducir larespuesta inmunitaria: la deficiencia de
hierro afecta la proliferacién de linfocitos T y la
actividad de macréfagos, debilitando la respuesta
inmune contra el VIH y otras infecciones.” "2

3. Aumentar la morbilidad: estudios han demostra-
do que la anemia severa se asocia con una mayor
mortalidad en pacientes con VIH, subrayando la
importancia del monitoreo y tratamiento adecua-
do del hierro."?

CONCLUSIONES

Tanto la sobrecarga como la deficiencia de hierro
pueden influir negativamente en la progresion del
VIH. La acumulacién de hierro puede potenciar la
replicaciénviraly lainmunosupresién, mientras que
su deficiencia puede llevar a anemia y una reducida
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capacidad de respuesta inmunitaria. La regulaciéon
del hierro podria desempefiar un papel clave en el
manejo clinico de los pacientes con VIH, sugiriendo la
necesidad de estrategias de monitoreo y modulacién
de este micronutriente.

El desarrollo de tratamientos que equilibren los
niveles de hierro, asi como estrategias nutricionales
y farmacoldgicas dirigidas a su regulacién, podria
representar una nueva linea de intervencién para
mejorar la calidad de vida y el pronéstico de los
pacientes con VIH.
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