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1. Resumen

ANTECEDENTES: La evaluacién del estado de oxidacién-reduccién en
pacientes aporta evidencias de la concentracion de bioactivos endégenos re-
lacionados a eventos moleculares involucrados en los mecanismos fisiopato-
l6gicos que no pueden ser explicados por el seguimiento de los examenes
complementarios de diagnostico clinico. A pesar de los reportes existentes en
la literatura internacional relacionados con el estado redox y la infeccién por
VIH, la asociacion e interdependencia de las variables del estado redox y los
marcadores de progresion de la enfermedad no han sido evaluadas (efecto en
replicacion 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 clinicas (asintomaticos, sida, insuficiencia renal
cronica, sintomas reumatoldgicos y diagnésticos tardios) y estudios longitudi-
nales (pacientes pediatricos, pacientes con tres combinaciones de antirretrovi-
rales-ARV y evaluacion de efecto de la hemodialisis) que aportan evidencias
del incremento de las alteraciones oxidativas y disminucién de la capacidad
antioxidante en las diferentes condiciones clinicas con una extensién mode-
rada del proceso de oxidacidén-reduccién y diversos patrones con respecto a
los controles aparentemente sanos. También en la caracterizacion del efecto
de la terapia antirretroviral en estos indicadores del balance redox se eviden-
ci6 incremento de las alteraciones oxidativas y disminucién de la capacidad
antioxidante estadisticamente significativas (p< 0,05) a los 6 meses de la te-
rapia con respecto al valor de inicio en las tres combinaciones. Se constaté
la efectividad del tratamiento en el 76 % del total de pacientes incluidos y de
una muestra de 40 pacientes, el 75% mostré concentracion de los ARV en
sangre en el rango terapéutico definido. El presente resultado constituye una
investigacion basica con aportes al conocimiento sobre la interdependencia
del estado redox y los marcadores de progresion en los pacientes VIH/sida.
Se aporta informacion con utilidad en la toma de decisiones lo que pudiera
repercutir en un mejor manejo de los pacientes. Se contribuye a la caracte-
rizacion 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 tematica con introduccion en la docencia de pregrado y postgrado.
CONCLUSIONES: La terapia antirretroviral en el periodo evaluado repercute
de manera beneficiosa en los marcadores de progresion con persistencia del
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dano oxidativo a lipidos y proteinas séricas lo que puede incidir en la evolucién
de la infeccién. Las técnicas multivariadas de andlisis factorial y discriminante
permitieron realizar una valoracion integral de la influencia (interdependencia)
del estado redox en los indicadores de progresién tanto en las condiciones
clinicas como en los pacientes con tratamiento.

2. Comunicacion Corta

2.1. INTRODUCCION

Actualmente entre los factores reconocidos que contribuyen a la progre-
sién de diversas condiciones clinicas se encuentra la pérdida del equilibrio
del estado de reduccionoxidacion (redox) del ambiente enddégeno que con-
duce al estrés oxidativo (EO). Evento de caracter multifactorial que ha sido
relacionado con circuitos de sefalizacion celular que conlleva a la activacion
de la expresién de genes como la replicacion de ciertos virus como el VIH y
su influencia en la activacién de vias de apoptosis como la mediada por el
receptor CD95 y su ligando CD95L.

Con el objetivo de caracterizar el EO en la infeccion por VIH y poder atri-
buir un significado a la influencia de este en la evolucién de la infeccion con la
valoracién de los marcadores de progresion (carga viral y linfocitos T CD4+)
se determinaron 7 indicadores (3 de dafno oxidativo —malonildialdehido, hidro-
peroxidos y productos avanzados de la oxidacion a proteinas- y 4 de actividad
antioxidante — glutatién reducido, superoxido dismutasa, catalasa y potencial
de peroxidacion) en 2 estudios, uno de casos y controles relacionado con
pacientes de diferentes condiciones clinicas y otro estudio longitudinal rela-
cionado con el efecto de tres combinaciones de terapia antirretroviral y la he-
modialisis.

2.2. Objetivos

Objetivo General:
1. Evaluar indices del estado redox en diferentes condiciones clinicas e inter-
venciones en la infeccion VIH.
Objetivos Especificos:



1. Determinar indices del estado redox en individuos adultos y pediatricos
aparentemente sanos de diversas edades y sexo.

2. Determinar indices del estado redox en personas viviendo con VIH (PVVIH)
adultos (asintomaticos, sida, diagndstico tardio de VIH, con insuficiencia renal
cronica y sintomas reumatolégicos)

3. Determinar indices del estado redox en PVVIH pediatricos con tratamiento
antirretroviral.

4. Evaluar el efecto de la hemodialisis en PVVIH adultos con insuficiencia re-
nal crénica.

5. Evaluar el efecto de tres combinaciones de terapia antirretroviral con ge-
néricos de produccidén nacional en pacientes sida por 6 meses. Correlacionar
con la efectividad del tratamiento antirretroviral.

2.3. UNIVERSO, MATERIALES Y METODOS

Todos los procedimientos fueron realizados segun 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, cientifico y metodol6gico por el co-
mité cientifico especializado del Hospital y el comité de ética, ambos del IPK,
asi como del MINSAP de acuerdo a los requerimientos de los estudios y pro-
tocolizados en dos proyectos asociados a programa 1003022 y 131094.

El diagndstico del estado redox (PP, MDA, GSH, HPO, SOD, CAT, PAOP),
los marcadores de progresion de la enfermedad (CD3, CD4), la carga viral y
los indices bioquimicos clinicos (Hb, leucograma con diferencial, Plg, 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.

Disefos experimentales

1. Caracterizacion de la poblacion VIH asintomatica, sida, diagnostico
tardio de VIH, con insuficiencia renal cronica y sintomas reumatolégicos



en relacion con una poblacion aparentemente sana.

El diagnoéstico integral fue evaluado en una extraccion de 263 PVVIH-sida
adultos cubanos ambulatorios diagnosticados como seropositivos y a los cua-
les se les realiz6 el examen confirmatorio. Los individuos aparentemente sa-
nos (64) fueron investigadores del IFAL, el IPK u otros. Todos los participantes
cumplieron los criterios de inclusion de acuerdo a los objetivos.

2. Estudio prospectivo de la poblacion VIH con insuficiencia renal croni-
ca en una sesion de hemodialisis.

El diagnostico integral fue evaluado en tres extracciones de una sesion de he-
modialisis (0, 30 minutos y 240 minutos) de 20 PVVIH-sida adultos cubanos
ambulatorios diagnosticados como seropositivos con insuficiencia renal croni-
ca (IRC y a los cuales se les realizé el examen confirmatorio.

3. Estudio longitudinal de la poblacion VIH adulta tratada con antirre-
trovirales genéricos cubanos en un periodo de 6 meses. El diagnédstico
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-
z6 el examen confirmatorio y se les indico terapia antiretroviral de manera
independiente en 3 combinaciones distintas AZT/3TC/NVP, AZT/3TC/IDV y
d4T/3TC/NVP.

4. Estudio longitudinal de la poblaciéon VIH pediatrica tratada con anti-
rretrovirales genéricos cubanos en un periodo de 6 anos. El diagndstico
integral fue evaluado en dos extracciones de 12 pacientes en edad pediatrica
infectados con VIH por transmision vertical que consumian terapia antirretro-
viral en combinaciones distintas.

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

Procesamiento estadistico general
En el andlisis estadistico se determinaron los parametros estadisticos descrip-
tivos para cada variable que se expres6 como la media & DE. Se realizé un
andlisis de varianza y comparacion de medias de la evaluacion de los indices
bioguimicos, 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 evaluacién 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 numero
de grupos a comparar. El software estadistico utilizado fue SPSS (version 20),
considerando diferencia significativa cuando p<0,05. Ademas se conformaron
dos variables compuestas que, analizan la variaciéon conjunta de los indices.
Se considerd éxito a la mejoria 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 mostré 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
calculé ademas el intervalo de confianza para la diferencia de proporciones
con un nivel de confiabilidad del 95 %. El analisis estadistico de la respuesta
al ensayo se realizé considerando los individuos que terminaron el estudio.

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

2.4. RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion de la poblacion VIH adulta asintomatica, sida, diag-
nostico tardio de VIH, insuficiencia renal cronica, sintomas reumatolé-
gicos y pacientes pediatricos con antirretrovirales en relacién con una
poblacién aparentemente sana relacionada en edad y sexo.

Los valores de las medias de las variables de estudio de los grupos de PVVIH
asintoméaticos, sida, diagnostico tardio de VIH, con insuficiencia renal crénica
y sintomas reumatoldgicos con tratamiento antirretroviral fueron comparados
con la poblaciéon supuestamente sana (Tabla 1). Se encontré 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-
cacién de las variables redox que se constatd por analisis de comparacion de
medias entre los grupos. Estos resultados sugieren que la alteracion en el ba-
lance redox pudiera ser consecuencia del incremento de la accion oxidante y



disminucion 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 evolucién de la infeccion.

Se realiz6 andlisis factorial de componentes principales y de discriminante
incluyendo las variables del estado redox y los indicadores de progresion de la
infeccion VIH de los grupos de PVVIH asintomaticos, sida y diagndstico tardio
de VIH. A partir de estos estudios se obtuvo una adecuacién de distribucion
muestral de varianzas valida para aseverar interdependencia y asociacion 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 clasificacion.

Funcién 1 = 0,283M D A+-0, 255P P—0,006GS H+0, 002C AT+0,044PAO P+
0,011HPO +0,08150D — 0,003C D4 — 2,747
Funcién 2 = 0,022M D A+0,27PP—0,004GSH—-0,001CAT+0,131PAOP—
0,003H PO + 0,04650D + 0,001C' D4 — 8, 396.

Estudio longitudinal prospectivo de la poblacion VIH con insuficien-
cia renal cronica en una sesion de hemodialisis.
Se encontré 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 alteracion en el estado redox que pudiera re-
sultar por incremento de la acciéon oxidante por interaccion con la matriz de
didlisis y la disminucion de la capacidad antioxidante por perdida de solutos
con esta actividad lo que pudiera repercutir en la evoluciéon de la infeccion.

Estudio longitudinal de la poblacion 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 encontré diferencia significativa (p<0,05)
en los grupos de estudio respecto al grupo control. Estos resultados sugie-
ren que la alteracién en el estado redox pudiera resultar por incremento de la
accion oxidante y disminucion de la capacidad antioxidante en cualquiera de
estas condiciones lo que pudiera jugar un papel en la evolucion de la infec-
cién. Existen patrones diferentes de modificacién de las variables redox que
se constatd por analisis de comparaciéon de medias entre los grupos de trata-

7



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

Se realiz6 andlisis 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 analisis integral que evidencia disper-
sion del valor previo por dafio con efectividad demostrada como disminucién
de la CV y aumento o estabilizacion de linfocito T CD4 +. A un grupo de
40 pacientes se les realiz6 cuantificacion 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 poblacion VIH pediatrica tratada con antirretrovirales gené-
ricos cubanos en un periodo de 6 afos El analisis de los indices del estado
redox muestra diferencias significativas entre los voluntarios sanos y los pa-
cientes para todas las variables en ambos periodos evaluados (2005, 2011).
No se encontrd diferencias significativas (p>0,05) en la comparacion de los
indices en los diferentes periodos.

Tabla 1. Valores de indices del estado redox en pacientes VIH de diferentes condiciones clinicas (media + DE)

Indicadores VS VIH A sida oT MR IRC

MDA (nmolig Hb) 229 + 032 693 + 1.19a 787 * 2D1a 784 + 180a 437 + 075a 477 + 0OB4a
HPO (pM) 117.01 + 347 146,82 = 2800a 146831 + 210 a 151,24 + 12.24a 1840 + 2155a 151,22 + 31.45a
PAOP [pM Cloramina T ) 13.094 + 252 2154 + B12a 2040 + 5BBa 39,14 + B,18abc 1183 + 555a 12193 £ 521a
GSH (pMig Hb) 121838 = 215140[ 43232 &+ 27141a 44635 + 23.78ab 396,76 + 41,32 abc 41352 + 1822a 419,33 = 9954
CAT [Uimg Hb min) 146,62 = 2570 | 28875 = 4831a 32100 + 5400a 316,50 + 126564 45214 + 57.0a 2700 + 44.72a
500 (WWmg Hb min) 200 = 0.78 427 = 1.72a 387 + 13Ba 455 = 185a 435 + 152a 371 = 1.1Ga
PP (M) 680 = 032 10,79 + 162a 1126 + 1.88a 1508 + 3,32 abc 827 + 104a 868 + 0B2a
LTCD4+ {celimm’) 120205 = 241,00| 43460 = 25838a 25423 + 144,87 ab 188,78 + 15001 abc 3658 + 100,01 a 270,70 + 10577 a
ST - 116041 = 245005 | 1490954 = 2660010 | 7106741 = 24183730 be 8741+ 13235 81275 = 838,150

Leyenda:VS: Voluntarios aparentemente sanos VIH-, VIH A: Pacientes VIH+
asintomaticos, sida: pacientes VIH/sida, DT: pacientes con diagnéstico tar-
dio de VIH/sida, MR manifestaciones reumatolégicas, IRC, insuficiencia renal
cronica, MDA: malonildialdeido, HPO: hidroperéxidos organicos, PAOP: pro-
ductos avanzados de la oxidacion de proteinas, GSH: glutation reducido, CAT:
actividad enzimatica de la catalasa, SOD: actividad enzimatica de la superoxi-
do dismutasa, PP: potencial de peroxidacion, LTCD4+: nimero de linfocitos T
CD4+, CV: carga viral.

a representa diferencias significativas (p <0,05) respecio al grupo V5
b representa diferencias significafivas (p <0,05) respecto al grupo VIH A
c representa diferencias significativas (p <0,05)respecto al grupo sida



Tabla 2. Efecto de la terapia antirretroviral y la hemodialisis en los indices del estado redox en pacientes sida (media + DE)

_ VIH A AZTITCINVP AZTIATCIDV d4TIITCINVP Pacientes Pediatricos
Indices {MD % DE)
Extraccion 1 Extraccidn 2 Extraccidn 1 Extraccion 2 Extraccion 1 Extraccién 2 Extraccion 1 Extraccion 2
{MD + DE} {MD + DE} {MD * DE) {MD + DE) {MD * DE) {MD * DE} {MD £ DE) {MD + DE}
:nrr:l?gAH b) 5,4320,35a 6.92+0,T0ab B, T840, Téabc 6,92+0,59 ab 8,80+0 4%9abc T.0740,54 ab 10,5+1,7abc 3581046, 3.31:0.28, 5
HPO (uM) | 135.7£11,36a | 163,19:74ab | 188,7216,11abc | 139.40:580a | 152,6:537abc | 160.116.40ab | 202.4+173abc | 142721812 12,83£1.57 a
C':'ﬂ“"r’;’n':i EI';"% 95.08+2 53a | 33,803 20ab | 50,13+55labc | 27.43¢079a | 2736+15a | 1682+108ab | 376+17abe 12,85¢1,22 a 10,85+1,06 a
( mﬁ?:'b] 420,0:17,18a | 378,B5:26.5a | 31955426 5abc | 426,6+¢26.6a | 334,1£331abc | 45732+121a | 350,2+33.95abc | 4063524072 a | 306,44 +26,12a
CAT
{Wmg Hb 277121680 | 2050420,10a | 36622420 3abc | 2614+1380a | 439,2+14 Tabc | 342 86422 4 ab | 4487+2302abc | 131.28+1683a | 11685+11.75a
miin}
Sﬂg r‘n"ilr':?g 335:0,04a | 3.48+0.30a 3,2240,24a 3,12¢0.35 a 3,20¢0,31a 329:035a 321£033 a 39406 a 36:08a
PP (1M]) 15.15£1,02a | 13,00 £1,23a 13,2021,01a 10471 41ab | 1212143 abc | 11,44+1.87 ab 12 58+1 dab 1427+1.81a [ 1283%157a

Leyenda: VS: Voluntarios aparentemente sanos VIH-, VIH A: Pacientes VIH+
asintoméaticos, sida: pacientes VIH/sida, AZT:, Zidovudina, 3TC: Lamivudina,
NVP: Nevirapina, IDV: Indinavir d4T: Stavudina, MDA: malonildialdeido, HPO:
hidroperoxidos organicos, PAOP: productos avanzados de la oxidacion de
proteinas, GSH: glutation reducido, CAT: actividad enzimatica de la catala-
sa, SOD: actividad enzimatica de la superdxido dismutasa, PP: potencial de

peroxidacion.
a representa diferencias significativas (p <0,05) respecto al grupo V5.
b representa diferencias significativas (p <0.05) respecto al grupo VIH A
representa diferencias significativas (p <0,05) entre las extracciones




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-
patolégicas contribuyen como evidencia a la necesidad de la busqueda de
estrategias terapéuticas para disminuir los efectos nocivos de estos eventos.
A través de los resultados se reconoce, ademas, la importancia y utilidad del
diagnéstico integral de indicadores bioquimicos del dafio oxidativo, que con-
tribuye, conjuntamente con la deteminacion de los marcadores de progresion
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

* Investigacién béasica con aportes al conocimiento sobre la interdependencia
del estado redox y los marcadores de progresion en los pacientes VIH/sida.

* Se aporta informacién para el manejo de casos, con utilidad en la toma de
decisiones en el seguimiento de los pacientes.

* Caracterizacién integral que fundamenta la necesidad de acciones para mo-
dular el desbalance redox existente en estos pacientes.

* Contribucién a serie de publicaciones relacionadas con la tematica con in-
troduccién en la docencia de pregrado y postgrado.
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