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1. Resumen

ANTECEDENTES: La evaluación del estado de oxidación-reducción en
pacientes aporta evidencias de la concentración de bioactivos endógenos re-
lacionados a eventos moleculares involucrados en los mecanismos fisiopato-
lógicos que no pueden ser explicados por el seguimiento de los exámenes
complementarios de diagnóstico clínico. A pesar de los reportes existentes en
la literatura internacional relacionados con el estado redox y la infección por
VIH, la asociación e interdependencia de las variables del estado redox y los
marcadores de progresión de la enfermedad no han sido evaluadas (efecto en
replicación viral y apoptosis).
Los resultados de un conjunto de investigaciones realizadas entre 2010-2015,
que incluyen: estudios de casos y controles (pacientes seropositivos al VIH
con diferentes condiciones clínicas (asintomáticos, sida, insuficiencia renal
crónica, síntomas reumatológicos y diagnósticos tardíos) y estudios longitudi-
nales (pacientes pediátricos, pacientes con tres combinaciones de antirretrovi-
rales-ARV y evaluación de efecto de la hemodiálisis) que aportan evidencias
del incremento de las alteraciones oxidativas y disminución de la capacidad
antioxidante en las diferentes condiciones clínicas con una extensión mode-
rada del proceso de oxidación-reducción y diversos patrones con respecto a
los controles aparentemente sanos. También en la caracterización del efecto
de la terapia antirretroviral en estos indicadores del balance redox se eviden-
ció incremento de las alteraciones oxidativas y disminución de la capacidad
antioxidante estadísticamente significativas (p< 0,05) a los 6 meses de la te-
rapia con respecto al valor de inicio en las tres combinaciones. Se constató
la efectividad del tratamiento en el 76% del total de pacientes incluidos y de
una muestra de 40 pacientes, el 75% mostró concentración de los ARV en
sangre en el rango terapéutico definido. El presente resultado constituye una
investigación básica con aportes al conocimiento sobre la interdependencia
del estado redox y los marcadores de progresión en los pacientes VIH/sida.
Se aporta información con utilidad en la toma de decisiones lo que pudiera
repercutir en un mejor manejo de los pacientes. Se contribuye a la caracte-
rización integral que fundamenta la necesidad de acciones para modular el
desbalance redox existente en estos pacientes y se contribuye también a la
serie de publicaciones (4 extranjeras de factor de impacto 1,7-2,58) relaciona-
das con la temática con introducción en la docencia de pregrado y postgrado.
CONCLUSIONES: La terapia antirretroviral en el período evaluado repercute
de manera beneficiosa en los marcadores de progresión con persistencia del
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daño oxidativo a lípidos y proteínas séricas lo que puede incidir en la evolución
de la infección. Las técnicas multivariadas de análisis factorial y discriminante
permitieron realizar una valoración integral de la influencia (interdependencia)
del estado redox en los indicadores de progresión tanto en las condiciones
clínicas como en los pacientes con tratamiento.

2. Comunicación Corta

2.1. INTRODUCCIÓN

Actualmente entre los factores reconocidos que contribuyen a la progre-
sión de diversas condiciones clínicas se encuentra la pérdida del equilibrio
del estado de reducciónoxidación (redox) del ambiente endógeno que con-
duce al estrés oxidativo (EO). Evento de carácter multifactorial que ha sido
relacionado con circuitos de señalización celular que conlleva a la activación
de la expresión de genes como la replicación de ciertos virus como el VIH y
su influencia en la activación de vías de apoptosis como la mediada por el
receptor CD95 y su ligando CD95L.

Con el objetivo de caracterizar el EO en la infección por VIH y poder atri-
buir un significado a la influencia de este en la evolución de la infección con la
valoración de los marcadores de progresión (carga viral y linfocitos T CD4+)
se determinaron 7 indicadores (3 de daño oxidativo –malonildialdehído, hidro-
peróxidos y productos avanzados de la oxidación a proteínas- y 4 de actividad
antioxidante – glutatión reducido, superóxido dismutasa, catalasa y potencial
de peroxidación) en 2 estudios, uno de casos y controles relacionado con
pacientes de diferentes condiciones clínicas y otro estudio longitudinal rela-
cionado con el efecto de tres combinaciones de terapia antirretroviral y la he-
modiálisis.

2.2. Objetivos

Objetivo General:
1. Evaluar índices del estado redox en diferentes condiciones clínicas e inter-
venciones en la infección VIH.
Objetivos Específicos:
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1. Determinar índices del estado redox en individuos adultos y pediátricos
aparentemente sanos de diversas edades y sexo.
2. Determinar índices del estado redox en personas viviendo con VIH (PVVIH)
adultos (asintomáticos, sida, diagnóstico tardío de VIH, con insuficiencia renal
crónica y síntomas reumatológicos)
3. Determinar índices del estado redox en PVVIH pediátricos con tratamiento
antirretroviral.
4. Evaluar el efecto de la hemodiálisis en PVVIH adultos con insuficiencia re-
nal crónica.
5. Evaluar el efecto de tres combinaciones de terapia antirretroviral con ge-
néricos de producción nacional en pacientes sida por 6 meses. Correlacionar
con la efectividad del tratamiento antirretroviral.

2.3. UNIVERSO, MATERIALES Y MÉTODOS

Todos los procedimientos fueron realizados según lo aprobado por los Co-
mités Internacionales para ensayos en humanos (Declaraciones de Helsinki,
Asamblea Médica Mundial, 2004), los de ética de manejo del paciente VIH-
sida, y de acuerdo con las regulaciones nacionales establecidas. Las inves-
tigaciones realizadas se justificaron desde el punto de vista ético y fueron
evaluadas desde el punto de vista ético, científico y metodológico por el co-
mité científico especializado del Hospital y el comité de ética, ambos del IPK,
así como del MINSAP de acuerdo a los requerimientos de los estudios y pro-
tocolizados en dos proyectos asociados a programa 1003022 y 131094.

El diagnóstico del estado redox (PP, MDA, GSH, HPO, SOD, CAT, PAOP),
los marcadores de progresión de la enfermedad (CD3, CD4), la carga viral y
los índices bioquímicos clínicos (Hb, leucograma con diferencial, Plq, ALAT,
Creat, Alb, AU y glucosa) fueron evaluados en los pacientes y en individuos
aparentemente sanos relacionados en edad y sexo a los grupos de estudio.
Considerando el mismo como diagnostico integral.

Diseños experimentales

1. Caracterización de la población VIH asintomática, sida, diagnóstico
tardío de VIH, con insuficiencia renal crónica y síntomas reumatológicos
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en relación con una población aparentemente sana.
El diagnóstico integral fue evaluado en una extracción de 263 PVVIH-sida
adultos cubanos ambulatorios diagnosticados como seropositivos y a los cua-
les se les realizó el examen confirmatorio. Los individuos aparentemente sa-
nos (64) fueron investigadores del IFAL, el IPK u otros. Todos los participantes
cumplieron los criterios de inclusión de acuerdo a los objetivos.
2. Estudio prospectivo de la población VIH con insuficiencia renal cróni-
ca en una sesión de hemodiálisis.
El diagnóstico integral fue evaluado en tres extracciones de una sesión de he-
modiálisis (0, 30 minutos y 240 minutos) de 20 PVVIH-sida adultos cubanos
ambulatorios diagnosticados como seropositivos con insuficiencia renal cróni-
ca (IRC y a los cuales se les realizó el examen confirmatorio.
3. Estudio longitudinal de la población VIH adulta tratada con antirre-
trovirales genéricos cubanos en un periodo de 6 meses. El diagnóstico
integral fue evaluado en dos extracciones (una previa a tomar la terapia y
la segunda después de 6 meses de tratamiento) de 120 PVVIH-sida adultos
ambulatorios diagnosticados como seropositivos y a los cuales se les reali-
zó el examen confirmatorio y se les indicó terapia antiretroviral de manera
independiente en 3 combinaciones distintas AZT/3TC/NVP, AZT/3TC/IDV y
d4T/3TC/NVP.
4. Estudio longitudinal de la población VIH pediátrica tratada con anti-
rretrovirales genéricos cubanos en un periodo de 6 años. El diagnóstico
integral fue evaluado en dos extracciones de 12 pacientes en edad pediátrica
infectados con VIH por transmisión vertical que consumían terapia antirretro-
viral en combinaciones distintas.

Todos los individuos involucrados en los diferentes diseños acudían a con-
sultas especializadas del Hospital del Instituto Pedro Kouri y firmaron un con-
sentimiento informado de acuerdo con su participación en los estudios des-
pués de conocer de manera escrita y verbalmente los métodos a seguir y los
objetivos del estudio.

Procesamiento estadístico general
En el análisis estadístico se determinaron los parámetros estadísticos descrip-
tivos para cada variable que se expresó como la media ± DE. Se realizó un
análisis de varianza y comparación de medias de la evaluación de los índices
bioquímicos, el grupo de pacientes fue comparado con el grupo control. Las
medias de los valores de cada indicador del grupo de pacientes en los es-
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tudios de evaluación de efecto fueron comparados empleando como pruebas
paramétricas T de student o ANOVA y como pruebas no paramétricas U-Mann
Whitney o Krustall Wallis con post test de Dunn en dependencia del número
de grupos a comparar. El software estadístico utilizado fue SPSS (versión 20),
considerando diferencia significativa cuando p<0,05. Además se conformaron
dos variables compuestas que, analizan la variación conjunta de los índices.
Se consideró éxito a la mejoría conjunta de las variables en el paciente y fra-
caso si al menos una de las variables consideradas no mejoraba.
Se realizaron tablas de contingencia donde se mostró la frecuencia de res-
puesta (éxito y fracaso) por grupos de tratamientos y finalmente se compa-
raron los grupos mediante la prueba de chi cuadrado de independencia. Se
calculó además el intervalo de confianza para la diferencia de proporciones
con un nivel de confiabilidad del 95%. El análisis estadístico de la respuesta
al ensayo se realizó considerando los individuos que terminaron el estudio.

Se realizaron 2 análisis multivariados: 1) factorial de componentes princi-
pales en el caso de los grupos que cumplieron con la distribución adecuada
(el coeficiente de káiser fue mayor que 0,7) y 2) discriminante incluyendo los
grupos de estudio e índices que fueron identificados como factores de asocia-
ción a las variables dependientes carga viral y Linfocitos T CD4+ en el análisis
factorial.

2.4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Caracterización de la población VIH adulta asintomática, sida, diag-
nostico tardío de VIH, insuficiencia renal crónica, síntomas reumatoló-
gicos y pacientes pediátricos con antirretrovirales en relación con una
población aparentemente sana relacionada en edad y sexo.
Los valores de las medias de las variables de estudio de los grupos de PVVIH
asintomáticos, sida, diagnóstico tardío de VIH, con insuficiencia renal crónica
y síntomas reumatológicos con tratamiento antirretroviral fueron comparados
con la población supuestamente sana (Tabla 1). Se encontró diferencia sig-
nificativa (p<0,05) en todos los grupos de estudio en todos las variables del
estado redox respecto al grupo control. Existen patrones diferentes de modifi-
cación de las variables redox que se constató por análisis de comparación de
medias entre los grupos. Estos resultados sugieren que la alteración en el ba-
lance redox pudiera ser consecuencia del incremento de la acción oxidante y
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disminución de la capacidad antioxidante en cualquiera de estas condiciones,
siendo de mayor impacto en el grupo de DT lo que pudiera estar relacionado
con la evolución de la infección.

Se realizó análisis factorial de componentes principales y de discriminante
incluyendo las variables del estado redox y los indicadores de progresión de la
infección VIH de los grupos de PVVIH asintomáticos, sida y diagnóstico tardío
de VIH. A partir de estos estudios se obtuvo una adecuación de distribución
muestral de varianzas válida para aseverar interdependencia y asociación en-
tre estas variables (K>0,7; p<0,05) que puede ser explicada a través de 2
funciones discriminantes con valor predictivo y de clasificación.

Función 1 = 0, 283MDA+0, 255PP−0, 006GSH+0, 002CAT+0, 044PAOP+
0, 011HPO + 0, 081SOD − 0, 003CD4− 2, 747
Función 2 = 0, 022MDA+0, 27PP−0, 004GSH−0, 001CAT+0, 131PAOP−
0, 003HPO + 0, 046SOD + 0, 001CD4− 8, 396.

Estudio longitudinal prospectivo de la población VIH con insuficien-
cia renal crónica en una sesión de hemodiálisis.
Se encontró diferencia significativa (p<0,05) en ambas extracciones para el
grupo de estudio respecto a la variables del estado redox del grupo control y
del valor final del grupo de estudio respecto al valor inicial (Tabla 2).
Estos resultados sugieren una alteración en el estado redox que pudiera re-
sultar por incremento de la acción oxidante por interacción con la matriz de
diálisis y la disminución de la capacidad antioxidante por perdida de solutos
con esta actividad lo que pudiera repercutir en la evolución de la infección.

Estudio longitudinal de la población VIH adulta tratada con antirre-
trovirales genéricos cubanos en un periodo de 6 meses.
Los valores de las variables de estudio de los grupos tratados de PVVIH a
los 6 meses de tratamiento fueron comparados con el valor al momento de
inicio de la TARVAE (Tabla 2). Se encontró diferencia significativa (p<0,05)
en los grupos de estudio respecto al grupo control. Estos resultados sugie-
ren que la alteración en el estado redox pudiera resultar por incremento de la
acción oxidante y disminución de la capacidad antioxidante en cualquiera de
estas condiciones lo que pudiera jugar un papel en la evolución de la infec-
ción. Existen patrones diferentes de modificación de las variables redox que
se constató por análisis de comparación de medias entre los grupos de trata-

7



miento, resultando el de mayor impacto el de d4T/3TC/NVP.

Se realizó análisis factorial de componentes principales y de discriminante
incluyendo las variables de estudio de los grupos de PVVIH con las 3 combi-
naciones de TARVAE resultando en un análisis integral que evidencia disper-
sión del valor previo por daño con efectividad demostrada como disminución
de la CV y aumento o estabilización de linfocito T CD4 +. A un grupo de
40 pacientes se les realizó cuantificación de antirretrovirales en sangre como
constancia de adherencia a la terapia, resultando en 75% de las concentra-
ciones en el rango terapéutico para cualquiera de los antirretrovirales. Estudio
longitudinal de la población VIH pediátrica tratada con antirretrovirales gené-
ricos cubanos en un periodo de 6 años El análisis de los índices del estado
redox muestra diferencias significativas entre los voluntarios sanos y los pa-
cientes para todas las variables en ambos períodos evaluados (2005, 2011).
No se encontró diferencias significativas (p>0,05) en la comparación de los
índices en los diferentes períodos.

Leyenda:VS: Voluntarios aparentemente sanos VIH-, VIH A: Pacientes VIH+
asintomáticos, sida: pacientes VIH/sida, DT: pacientes con diagnóstico tar-
dío de VIH/sida, MR manifestaciones reumatológicas, IRC, insuficiencia renal
crónica, MDA: malonildialdeído, HPO: hidroperóxidos orgánicos, PAOP: pro-
ductos avanzados de la oxidación de proteínas, GSH: glutatión reducido, CAT:
actividad enzimática de la catalasa, SOD: actividad enzimática de la superóxi-
do dismutasa, PP: potencial de peroxidación, LTCD4+: número de linfocitos T
CD4+, CV: carga viral.
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Leyenda: VS: Voluntarios aparentemente sanos VIH-, VIH A: Pacientes VIH+
asintomáticos, sida: pacientes VIH/sida, AZT:, Zidovudina, 3TC: Lamivudina,
NVP: Nevirapina, IDV: Indinavir d4T: Stavudina, MDA: malonildialdeído, HPO:
hidroperóxidos orgánicos, PAOP: productos avanzados de la oxidación de
proteínas, GSH: glutatión reducido, CAT: actividad enzimática de la catala-
sa, SOD: actividad enzimática de la superóxido dismutasa, PP: potencial de
peroxidación.
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2.5. CONCLUSIONES

El conocimiento de los procesos oxidativos, su persistencia a pesar de la
efectividad demostrada de la terapia antirretroviral y las implicaciones fisio-
patológicas contribuyen como evidencia a la necesidad de la búsqueda de
estrategias terapéuticas para disminuir los efectos nocivos de estos eventos.
A través de los resultados se reconoce, además, la importancia y utilidad del
diagnóstico integral de indicadores bioquímicos del daño oxidativo, que con-
tribuye, conjuntamente con la deteminación de los marcadores de progresión
de la enfermedad, a evaluar el efecto terapeutico de los tratamientos especi-
ficos, todo lo que pudiera repercutir en la calidad de vida de las personas y el
manejo de las enfermedades. El significado de los procesos oxidativos en las
enfermedades y en el empleo de algunos farmacos constituye un aspecto no
esclarecido que necesita de estudios poblacionales longitudinales.

3. IMPACTO
• Investigación básica con aportes al conocimiento sobre la interdependencia
del estado redox y los marcadores de progresión en los pacientes VIH/sida.
• Se aporta información para el manejo de casos, con utilidad en la toma de
decisiones en el seguimiento de los pacientes.
• Caracterización integral que fundamenta la necesidad de acciones para mo-
dular el desbalance redox existente en estos pacientes.
• Contribución a serie de publicaciones relacionadas con la temática con in-
troducción en la docencia de pregrado y postgrado.
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