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RESUMEN

INTRODUCCION: Se ha evidenciado que numerosos cofactores estan asociados a la evolucion
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) entre ellos el estrés oxidativo.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio de casos y controles de corte transversal de
los nifios cubanos seropositivos al VIH con transmision vertical. Se caracterizaron desde el punto
de vista clinico, evaluando ademas indices del estado redox, hemoquimico, inmunologico y
virologico comparando todos ellos con un grupo de nifios supuestamente sanos relacionados en
edad y sexo.

RESULTADOS: El 75% de los pacientes tenia tratamiento antirretroviral, presentando el 30%
valores de carga viral indetectables. El conteo de subpoblaciones linfoides T CD4+ se encontro
significativamente disminuido en el grupo VIH respecto al grupo control (p<0.05).

Se encontraron diferencias significativas en los valores intracelulares de actividad enzimatica de
superoxido dismutasa y catalasa, los niveles séricos de glutation reducido, hidroperéxidos totales,
malonildialdehido, potencial de peroxidacion y productos avanzados de la oxidacion de proteinas
para el grupo VIH respecto al grupo control (p<0.05). Se observo diferencia significativa en los
valores de velocidad de sedimentacién globular, conteo de leucocitos y monocitos en el grupo
VIH respecto al control (p<0.05).

CONCLUSION: La informacion obtenida es de utilidad y contribuye al manejo, seguimiento y
tratamiento de los pacientes pediatricos.
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INTRODUCCION

A pesar que se emplean biomarcadores de laboratorio rutinarios y otros indicadores de la
evolucion en el seguimiento de los pacientes en la infeccion VIH/sida, estos no explican
completamente las alteraciones e incidencia de diferentes patologias que se producen en ellos.
Asi como las manifestaciones de eventos adversos y no deseados asociados a la terapia empleada.
Uno de los cofactores relacionados con el hospedero considerados desde la aparicion de la
infeccion VIH/sida lo constituye la presencia de un metabolismo oxidativo alterado.

Las especies reactivas de oxigeno (EROs) constituyen en los sistemas biologicos las sustancias
de mayor caracter oxidante. Derivan, en su casi totalidad, del anion superdxido (O;.-), el cual
proviene de la cadena respiratoria y es continuamente producido por la membrana interna de las
mitocondrias aunque en cantidades pequefias. Un estimulo, ya sea endogeno o exdgeno puede
incidir en la generaciéon de EROs. El estrés oxidativo (EO) se define como la pérdida del
equilibrio entre la generacion de oxidantes y la actividad antioxidante del sistema a favor de los
primeros (1,2).

Cuando existe un estimulo endégeno que mantiene de manera sostenida la produccion de EROs
pudiera repercutir en el desarrollo de un estado inflamatorio cronico (3) que favoreceria, en el
caso de la infeccion por VIH, el incremento de la replicacion viral, contribuiria al debilitamiento
y desgaste del sistema inmune, activando el proceso de apoptosis en células T, determinando la
formacion de productos citotoxicos que pudieran repercutir en la funcion a nivel celular y
sistémico. Todo esto se relaciona ademas con el metabolismo de algunos farmacos lo que pudiera
influir en su efecto terapéutico y en los efectos toxicos.

La infeccion por VIH/ sida constituye un estado patoldgico en que la homedstasis del medio
interno se encuentra alterada de manera sostenida, por lo que el EO que se produce hay que
entenderlo en ese contexto (4).

En el caso de los pacientes VIH/sida existen evidencias moleculares y clinicas de un estado
inflamatorio cronico que puede conducir a un estado de EO cronico. En las décadas anteriores
durante el curso natural de la infeccion (sin terapia antirretroviral) la morbimortalidad asociada a
la misma fue alta a nivel mundial. Actualmente el empleo de combinaciones en forma de
triterapia de antirretrovirales (TARVAE) para el tratamiento de la infeccion por VIH ha
disminuido notablemente la morbimortalidad de la misma y también ha influido en un cambio de
manifestacion en la incidencia de enfermedades. Al inicio de la infeccion se reconocian
enfermedades oportunistas y algunas de ellas se definian como marcadoras de la condicion sida.
Actualmente las manifestaciones que se observan son mayoritariamente neuropatias,
cardiomiopatias, manifestaciones articulares, diabetes y otras. Independientemente del efecto
beneficioso de este tratamiento en la carga viral, el conteo absoluta de linfocitos T CD4+ y la
evolucioén clinica de los pacientes, el uso de este tipo de fArmacos contribuye al desarrollo de
cambios metabolicos y fisicos, que se reconocen como efectos no deseados. Ademads reportes en
la literatura internacional muestran evidencias experimentales en adultos sropositivos al VIH que
sefalan una funcidén mitocondrial alterada con repercusion en el balance redox (5-7).

La infeccion por VIH se produce en el nifio antes que alcance el desarrollo completo del sistema
inmune. Por lo que en el primer enfrentamiento a un patdégeno es mas proclive a manifestarse
clinicamente con infecciones oportunistas que son habitualmente primoinfecciones. Esto explica
en cierta medida que en el nifio no exista un paralelismo tan estrecho entre el momento de
presentacion de las infecciones oportunistas y la cifra de linfocitos T CD4+. En ellos se describen
2 tipos de patrones evolutivos con relacion al momento de la transmision, ya sea intrautero,




intraparto y periparto, lo que influye en que sean progresores rapidos o lentos. Antes de la era de
la TARVAE los nifios del patrén intrautero fallecian entre los 3-5 afos de edad y los del patron
intraparto y periparto fallecian al llegar a la adolescencia. La media de supervivencia sin
TARVAE es de unos 8 a 9,5 aios (8).

En el caso de los nifios el patron de efectos no deseados también es diferente con respecto a lo
reconocido en los adultos. En estos ultimos se reconoce un envejecimiento prematuro y la
incidencia de enfermedades asociadas con un desgaste fisiologico como la neuropatia,
osteoartritis, lipodistrofias, fallo renal y otras. En muchas de las cuales se sugiere el EO puede
incidir como cofactor en los mecanismos moleculares fisiopatolégicos.

El EO ha sido objeto de multiples estudios, en virtud de las pruebas que lo posicionan en el
centro de la fisiopatologia de algunas enfermedades (1,3). Sin embargo, la exploracion de este
estado en nifios VIH con tratamiento antirretroviral es escasa y la mayor parte de los trabajos
que se reportan en adultos, se centran en escasos biomarcadores oxidativos, y muchas veces en
poblaciones de caracteristicas heterogéneas. Nuestro objetivo fue, considerando todas las
evidencias anteriores, valorar la oxidacion de las lineas moleculares de proteinas y lipidos y
algunos indices de actividad antioxidante relacionados con otros factores entre ellos indices
hemoquimicos, inmunologicos y de carga viral, en los pacientes pediatricos cubanos infectados
por VIH en el 2011 correspondiendo estos a momentos relacionados con al menos 3 anos de
instauradas las terapias en algunos y otros sin terapia. Comparando los indices en los diferentes
tiempos con los evaluados en un grupo de nifios aparentemente sanos.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles de pacientes pediatricos cubanos infectados con VIH
por transmision vertical (intrautero, intraparto y periparto). El grupo de estudio incluye 12 nifios
diagnosticados positivos con la prueba de Reaccion en cadena de la Polimerasa (RCP) para el
VIH y positivos en un confirmatorio con ensayo Western Blot (DAVIH BLOT VIH-1, DAVIH
Lab) después.

En el estudio seran incluidos 24 individuos aparentemente sanos que estaran en correspondencia
1-2 con el grupo VIH de estudio. Se corroboraré por las pruebas de laboratorio que no presentan
ninguna infeccién aguda en el momento de la captacion. A través del consentimiento informado
expresaron su conformidad de participar en el mismo. Este grupo se considero debido a que los
indices del estado redox y algunos indices clinicos dependen de condiciones macroambientales y
de nutricion que estan relacionados con el marco geografico y de poblacion. Muchos estudios a
nivel internacional han obtenidos valores relacionados a los indices clinicos y del estado redox
en poblacion sana adecuados a la edad y al sexo pero difieren entre si por la diversidad de
técnicas y el procedimiento de medicion.

Se hizo un seguimiento a todos los niflos cubanos seropositivos al momento del estudio que
fueron 12, entre los 4 y los 16 afios de edad distribuidos en 7 provincias del pais. Se realiz6 una
extraccion de sangre de la cual se obtuvo suero, eritrocitos y plasma. Como grupo control se
utilizo un grupo de 24 niios supuestamente sanos que residen en La Habana, del mismo intervalo
de edad y género que el grupo infectado por VIH (relacion 1:2). Todos estos nifios acudieron a la
Consulta externa del Hospital del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri *.

Los datos de la evolucion clinica de los casos de estudio fueron por seguimiento activo del
facultativo especialista médico y enfermera y se reflejaron los datos en un cuaderno de recogida
de datos confeccionado al efecto y en las historias clinicas correspondientes.

Se utilizé sangre total para la determinacion de las subpoblaciones linfoides, linfocitos para la
medicion de la actividad enzimatica de superoxido dismutasa (SOD) y catalasa (CAT), suero
para la determinacion de los indices hemoquimicos y hematologicos y plasma para la
determinacion de carga viral y los indices del estado redox, todos los indices fueron cuantificados
el dia de la extraccion.

Los procedimientos fueron realizados segiin lo aprobado por los Comités Internacionales para
ensayos en humanos (Declaraciones de Helsinki), los de ética de manejo del paciente VIH/sida, y
de acuerdo con las regulaciones nacionales establecidas. El protocolo fue sometido a la
consideracion y fue aprobado por la Comision Cientifica Especializada de la Subdireccion de
Atencién Médica y el Comité de Etica Médica del IPK. Los tutores o padres de los nifios
involucrados firmaron un consentimiento informado de participacion en el estudio después de
conocer de manera escrita y verbalmente los posibles riesgos y métodos a seguir.

Cuantificacion de los niveles de ARN viral

Se utilizo el sistema NucliSens HIV-1 QT de la casa comercial Biomerieux siguiendo los
procedimientos recomendados por el fabricante.

Cuantificacién de subpoblaciones linfocitarias

Se determinaron por citometria de flujo, usando un citometro FACScan de Becton Dickinson,
California, Estados Unidos.

Los valores relativos de los linfocitos T CD3+, CD4+, CD8+, se cuantificaron utilizando técnicas
estandar para triple marcaje, anticuerpos monoclonales y el programa CellQuest de Becton
Dickinson.



Cuantificacion de indices Hematoldgicos y Hemoquimicos

Las variables utilizadas para el estudio fueron hemoglobina, conteo de leucocitos con diferencial,
plaquetas, velocidad de sedimentacion globular (VSG), transaminasa glutamico pirtvica, acido
urico, creatinina, proteinas totales, albimina, indice albumina/globulina.

Para determinar funcion hematologica se utilizo el diagnostico de hemoglobina, hematocrito,
conteo de plaquetas, conteo de leucocitos y diferencial, que se realiz6 con los reactivos para el
contador hematoldgico Micro 60 de la firma ABX Biomerieux, Francia, cuyos reactivos estan
certificados y la VSG se determin6 por el método clasico de Wintrobe basado en la proporcion
sangre - anticoagulante tratada con Citrato al 3.8 % (1.8 molar) y montado con una pipeta de
Westergreen.

Para el estudio de la funcion hepatica se determinaron los valores de transaminasa glutamico
piravica, proteinas totales, albimina e indice albumina/globulina y para la funcién renal la
creatinina y el 4cido trico.

Los reactivos utilizados para la funcidén hepética y renal fueron comercializados por Boehringer
Mannheim, Roche Diagnostic GmhH-D-68298, de Alemania, mediante un analizador automatico
(BM/Hitachi 912).

Para todas estas determinaciones se utilizaron los procedimientos normalizados de operacion de
cada seccion del Departamento de Laboratorio Diagnostico Clinico del IPK.

Cuantificacion de indices del estado redox

Para la cuantificacion de glutation (GSH) se empled una modificacion de la técnica que utiliza el
reactivo de Ellmans reportada por Riddles y cols (9).

Para la determinacion de malonildialdehido (MDA) se empleé un juego de reactivos para
diagnéstico de LPO-586 de Calbiochem (La Jolla, CA).

Para la determinacion del estado antioxidante total (PP) se emple6 el método reportado por Erel,
2005 (10,11).

Para la determinacion de hidroperoxidos totales (HPO) se empled el estuche diagndstico de
Bioxytech H,O,-560 cat. 21024 (Oxis International Inc, Portland). El ensayo se basa en la
oxidacion del i6n ferroso a férrico por los peroxidos organicos y el HO, en condiciones acidas.
La determinacion de productos avanzados de oxidacion de proteinas (PAOP) se realizd
evaluando la transformacion de los iones yodo a yodo diatdémico que provocan los PAOP
siguiendo el cambio de densidad optica (DO) a 340nm. Se utiliza como patrén cloramina T y los
resultados se expresan como UM de cloramina (12).

La medicion de la actividad enzimatica de las enzimas SOD y CAT se realiz6 en linfocitos. SOD
segin el método de Beyer y Fridovich, 1987. Como fuente de aniones superdxido se utilizé la
descomposicion catalitica de la xantina por parte de la enzima xantina oxidasa. Se mide la
disminucion de la reduccion del citocromo C mediante espectrofotometria a una longitud de onda
de 546 nm, expresandose el resultado en u/mg de proteina x min (13).

CAT se determind segun el método de Clairbone basado en la descomposicion de peroxido de
hidrégeno en agua y oxigeno a través de la CAT, medido por espectrofotometria; se expresa en
u/g de proteina x min (14).

Analisis Estadistico:
Los valores de cada una de las determinaciones realizadas se presentan como media y desviacion
estandar. Se verificd la normalidad de la distribucién de cada variable (Test Kolmogorov-



Smirnov de una muestra). La comparacion entre las medias de los distintos grupos se realizod
mediante la prueba T de student para muestras independientes si se cumplia normalidad, en su
defecto se empled la prueba U de Mann Whitney. Se realizaron estudios de correlacion
(Spearman) y de asociacion ( Riesgo relativo) entre los indices del estado redox y la carga viral,
el conteo de linfocitos T CD4+ y el tratamiento o no con antirretrovirales. El anélisis estadistico
se realiz6 con el paquete estadistico SPSS 13, 2007.



RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de los controles y los pacientes vienen referidas en la Tabla 1.
No se observaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a edad y género.

El andlisis de los indicadores de seguimiento de los pacientes pediatricos infectados por VIH se
reportan en la Tabla 2. Es importante en el manejo de estos pacientes reconocer la edad en que se
confirman infectados por VIH, cuando marcan sida, el tipo de método diagnostico empleado para
ello y el tipo de tratamiento antirretroviral que toman.

En los grupos de estudio las enfermedades oportunistas constituyeron un marcador de sida en el
de 50% de los casos. El 36,3% del grupo evaluado se diagnosticé por el porciento de linfocitos T
CDA4+.

Dentro de la clasificaciéon que incluye los pardmetros inmunologicos (porciento y conteo de
linfocitos T CD4+): dos nifios fueron clasificados en el grupo A-1 (nifios asintomaticos), cuatro
nifios se clasificaron en el grupo A-3 (sintomas ligeros con inmunodeficiencia grave), en el B-1,
2 niflos (sintomas moderados sin inmunodeficiencia), en el B-3 clasificaron cuatro nifios
(sintomas moderados con inmunodeficiencia grave).

De los 12 pacientes en cada estudio, en seis se determinaron valores de carga viral menores de 50
000 cp/mL, tres menores que 1 000. Hubo tres nifios con cargas virales no detectables.

El andlisis de las actividades enzimaticas antioxidantes en linfocitos muestra diferencias
significativas entre los controles y los pacientes en ambos periodos evaluados (Tabla 3). Los
valores de SOD estan significativamente disminuidos respecto a los controles. En cuanto a CAT
los valores son significativamente mayores.

La concentracion plasmatica de GSH esta significativamente reducida en los pacientes respecto a
los controles. La disminucion de GSH puede ir acompanada de un aumento de su producto de
oxidacion GSSG (Tabla 3).

También encontramos un aumento significativo de la peroxidacion lipidica expresada por la
produccion aumentada de MDA e hidroperoxidos plasmaticos.

En el analisis de los valores de PP pudimos observar que son significativamente mayores en los
pacientes con respecto a los controles.

En cuanto a PAOP los valores de los pacientes son superiores de manera significativa con
respecto a los controles.

En la Tabla 4 se reporta el analisis de cada parametro de EO en la poblacion pediatrica
supuestamente sana para establecer los valores de corte. El proceso anterior fue llevado a cabo
considerando el 90 percentil de este grupo como media de referencia y para el intervalo de este
hasta un 30 % del valor. Todo lo anterior nos permitié evaluar en cada paciente el grado de EO.
Este andlisis se reporta en la Tabla 4. La mayoria de los indices son evaluados como leves o
moderados.

En la Tabla 5 se reportan los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos. Se observa una diferencia
significativa en los valores de VSG, conteo de leucocitos y monocitos, y linfocitos T CD4+ con
respecto a los controles. Se encontraron diferencias significativas para estos valores y la carga
viral en las mediciones en pacientes en los diferentes momentos evaluados.



En la Tabla 6 se reportan los valores de correlacion entre algunas de los biomarcadores de
balance redox y los indicadores de progresion de la infeccion conteo de linfocitos T CD 4 y carga
viral.

El estudio de asociacion por analisis del riesgo relativo entre grupo de pacientes tratados y no
tratados para carga viral y conteo de linfocitos T CD4+ en relacion a los indices el estado redox
resultaron no significativos con valores de p>0,05.



DISCUSION

Numerosos grupos de investigacion a nivel mundial aportan evidencias experimentales referidas
a la evaluacion y seguimiento de los indices redox relacionados a otros biomarcadores en
condiciones fisiologicas y fisiopatologicas diversas (1,2). Existen estudios previos que constatan
la existencia de EO asociado a la infeccion por VIH (4,15,16), que se manifiesta como un
aumento de los indices de oxidacion y disminucion de las capacidades antioxidantes. Algunos de
estos estudios se enmarcan en la poblacion pediatrica (17,18) que tiene caracteristicas clinicas
diferentes a los adultos (7).

El hallazgo principal del presente estudio es el aumento significativo de oxidantes lipidicos y
proteicos en la poblacion VIH/sida pedidtrica con y sin tratamiento antirretroviral, asi como el
déficit de las defensas antioxidantes que se manifiesta en correspondencia con resultados previos
(17,18).

Se lleva a cabo un seguimiento estrecho de estos pacientes desde el mismo nacimiento. No
descartando en el manejo de los mismos factores genéticos y virales que pueden influir en la
evolucion. La mayor efectividad de los antirretrovirales se logra entre los tres y seis meses de
tratamiento, pero se deben considerar que los nifios, dado la inmadurez de su sistema inmune,
presentan niveles de carga viral superiores al de los adultos y después de la seroconversion,
dichos valores disminuyen mas lentamente incluso, pese al tratamiento antirretroviral (5,6).

El porciento y conteo de linfocitos T CD4+ se emplea como indicador prondstico de la evolucion
del paciente pediatrico porque permite alertar sobre la posibilidad de que ocurran infecciones
oportunistas y facilita la toma de decisiones sobre cambios en la terapia antiviral (6). En el
presente estudio, los niveles relativos medios de linfocitos T CD4+ (Tabla 2), en los grupos de
estudio fueron significativamente inferiores a los observados en el grupo control sano. La
mayoria de los pacientes en estudio recibieron tratamiento antirretroviral y sin embargo, los
porcientos y conteos de linfocitos T CD4+ estan por debajo de la referencia para la edad. Esta
disminucién se produce por destruccion tanto por efecto directo como indirecto del virus sobre
los mismos ocasionando una alteracion en la homeostasis y regulacion del sistema inmune (1,3.4).
Los niveles de carga viral en el 75% es inferior a 10 000 cp/mL.

La poblacién VIH se caracteriza por la confluencia de multiples factores capaces por si solos de
provocar EO (1,4).

En la evaluacion de EO seria util poder cuantificar la generacion de EROs producidos (0,7, OH',
H,0,, etc.), lo cual técnicamente es complejo debido a la corta vida media de los mismos
ademas de que se emplean métodos inespecificos. Por tanto, lo méas adecuado es hacerlo de
forma indirecta midiendo los resultados del dafio que producen las EROs en diferentes
biomoléculas y evaluar ademas el estado antioxidante (2).

Se ha sugerido que cuando las EROs superan la barrera antioxidante, pudieran interactuar con
estructuras fosfolipidicas entre otras biomoléculas, produciendo en este caso la peroxidacion
lipidica (POL) (1). Algunos de los productos de esta reaccion son el MDA y los HPO cuya
cuantificacion nos da una idea de la extension de la POL. Es importante destacar que ademas de
estos marcadores de POL existen otros productos como por ejemplo TBARS (sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico), F2 isoprostanos y la mieloperoxidasa que permiten evaluar la
extension del proceso (2)

Varios autores han encontrado niveles elevados de POL en pacientes VIH pediatricos. En el
presente resultado encontramos niveles significativamente elevados en el grupo VIH con



respecto a una poblacion supuestamente sana. Los resultados encontrados en los pacientes
coinciden con una serie de autores que igualmente detectan una POL aumentada (17,18).

Los pacientes en estudio presentaron valores de PAOP significativamente mas elevados que el
grupo control.

El estudio de los indices redox previamente relacionados se completd con el andlisis de la
actividad de las principales enzimas antioxidantes, asi como del glutation. El glutation es un tiol
tripeptidico que se encuentra en la mayoria de las lineas celulares en animales y probablemente
sea el antioxidante celular méas importante. El glutation oxidado (GSSG) es muy toxico para las
células por lo que el organismo tiende a la reduccion del GSSG a GSH mediante la glutation-
reductasa. Los pacientes de este estudio presentaron niveles disminuidos de GSH de manera
significativa respecto a los controles sanos (1,2).

En condiciones normales, la concentraciéon de antioxidantes es marcadamente superior a la
concentracion de productos oxidantes, de manera que la generacion continua de EROs, derivados
del metabolismo celular, quedaria regulada y neutralizada por ellas. Una proteccion antioxidante
eficaz requiere la actuacion sincronizada de varias enzimas; entre ellas estudiamos: SOD y CAT.
El encontrar la actividad de SOD significativamente disminuida en los grupos VIH, y la de CAT
aumentada, con respecto al grupo sano, pudiera estar reflejando el desbalance que existe entre los
factores oxidantes y antioxidantes. Se conoce que un marcado déficit de actividad de la enzima
CAT, usualmente da lugar a un aumento en la disponibilidad de H,O;, que a su vez induciria a la
SOD. En los estudios de correlacion entre las variables del estado redox y los marcadores de
progresion se incluyeron los valores de todos los pacientes y pudimos observar que existe
correlacion significativa entre la carga viral y MDA, HPO, CAT y GSH, asi como en relacion al
conteo de linfocitos T CD4+ y PP. De este analisis podemos sugerir la posible relacion entre la
capacidad de replicacion y los metabolitos que son reflejo del dafio oxidativo molecular pero
también del estado antioxidante secundario como lo es la concentracion de GSH. En el caso de la
capacidad inmunoldgica la estabilizaciéon y funcionamiento de muchos de los elementos
celulares puede depender de la capacidad antioxidante protectora total como es el caso del
linfocito T CD4+.

La extension del proceso oxidativo se reflejé en que la mayoria de los indices evaluados estan
modificados de forma moderada. Lo anterior puede estar relacionado a la incidencia de la
toxicidad del tipo terapéutico empleado y a la propia influencia del virus en la activacion cronica
del sistema inmune.

En reportes previos, los autores mostraron alteracion de algunos indices redox en pacientes VIH+
pediatricos, independientemente del tipo de muestra o los biomarcadores analizados y las
técnicas analiticas empleadas (17,18). En algunos de estos trabajos previos los pacientes recibian
tratamiento y en otros no. De estos resultados se reconoce la posible asociacion del EO a la
evolucion de la infeccion y también asociado a la terapia antirretroviral, sugerido en trabajos
previos (19,20). Esto ultimo ha sido reportado de manera contradictoria. Algunos autores han
constatado una disminucién del dafio oxidativo a lipidos asociado a la monoterapia y sugieren el
seguimiento de indices redox como evaluadores del efecto terapéutico. Otros evidencian en nifios
y adultos un empeoramiento de los indices del estado redox en relaciéon con el uso de los
antirretrovirales y otros farmacos (19,20)..

En el estudio pudimos constatar que los 8 pacientes con TARVAE presentaban niveles medios
de carga viral y conteo absoluto de linfocitos T CD4+ sin modificaciéon en relacion a



evaluaciones previas, no existian problemas de adherencia, baja incidencia de manifestaciones
clinicas asociadas a la infeccion o al uso de la terapia (15 %), pero se reconoce alteracion del
estado redox en grado moderado. Por consiguiente se procedid a orientar la ingesta de productos
vitaminicos y antioxidantes que se ofertan de manera gratuita a estos individuos asi como
mejorar la nutricion enriqueciendo los alimentos que se consuman con productos que contengan
antioxidantes naturales. En los otros 4 pacientes que no toman tratamiento antirretroviral se pudo
constatar que a pesar de los niveles bajos de carga viral y valores medios de conteo de absoluto
de linfocitos T CD4+ que revelan inmunocompetencia se evidencia alteracion también del estado
redox aunque en grado leve.

La principal limitacion del estudio lo constituye el tamafio de muestra analizada, que claramente
afecta el analisis estadistico pero este constituye todo el universo de nifios cubanos seropositivos
al VIH de transmision vertical en seguimiento en esta consulta.

Estos hallazgos pudieran constituir una evidencia que contribuye a relacionar la participacion del
EO ya no solo en el sindrome, sino también porbablemente asociado a los efectos secundarios de
la farmacoterapia utilizada en el tratamiento de la infeccion. La evaluacion integral contribuye a
esclarecer alguna de las alteraciones metabolicas observadas en los pacientes que son tratados
con este tipo de medicamento. La evaluacion del estado del balance redox en humanos ya sea en
estado sano o relacionado con diferentes patologias resulta cada vez mds interesante para el
conocimiento de los fendmenos moleculares involucrados y en el reconocimiento de las pautas
farmacoldgicas que pudieran atenuar los procesos de dafio en beneficio de la salud. Lo que
pudiera repercutir no solo en la prolongacion de la vida en estos individuos sino también en el
incremento de la calidad de esta.

El prevenir o reducir el EO resulta tarea de importancia en la condicion VIH/sida, considerando
como primer nivel de accion el suplementar de manera eficaz la deficiencia de antioxidantes.
Consideramos que el presente estudio constituye un intento en la caracterizacion integral de los
pacientes pedidtricos infectados por VIH, incluyendo los indices del metabolismo oxidativo o
balance redox. Los resultados de este trabajo y su interpretacion pueden influir tanto en el
manejo clinico como en el tratamiento de estos pacientes. Ademas de contribuir al conocimiento
del comportamiento de estos indicadores con lo cual incentivar a la comunidad médica al empleo
de este diagnostico y aplicar terapias alternativas con el fin de mejorar la calidad de vida de la
poblacion VIH/sida pediatrica.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las poblaciones estudiadas

Nifios
Variables Control (2011)
No 24 12
Edad (afos) 8,2+53 9,4+571
Masculino 14 6
Sexo Femenino 10 6
Blanca 8 5
Raza Negra 8 3
Mestiza 8 4
TEE (afos) - 7,3+ 6,94

Leyenda: TEE, Tiempo de evolucion de la enfermedad

Nota: No se encontré diferencia significativamente estadistica p> 0.05 entre los grupos.



Tabla2. Indicadores de seguimiento de los pacientes pediatricos infectados por VIH

Tratamiento
' Edad en que se confirma | Edad en que se Parametro de . .
Pacientes antirretroviral en
Infectado por VIH confirma SIDA Diagnostico Clasificacion Carga Viral cp/mL ‘
el momento del estudio
Sin Tratamiento (4)
Al (2) Indetectable (3)
6 afios (2) 7 afios (3) Enf O (6) ‘ d4T + 3TC + NVP (4)
A3 (4) <1000 copias (3)
2011 2 afos (4) 3 afios (3) CD4 (4) ‘ ABC+ 3TC + EFV (1)
B1 (2) <5000 copias (6)
<1 afio (6) <1 afio (6) CV (2) B3 (4) d4T +3TC + NVP (1)
3TC+ d4T+ NFV(2)

Leyenda: Parametro de diagndstico Enf O Enfermedades oportunistas, CV carga viral, CD4:

Clasificacion: Severidad de los sintomas: A-ligeros B-moderados C-severos
Estado inmunolégico: 1-normal 2-moderado 3-severo

% de linfocito T CD4+




Tabla 3 Descripcion de los variables evaluadas por periodo.

Variables Control Grupo de pacientes
VIH pediatricos
(2011)
No de pacientes 24 12
Malonildialdehido (uM) 2,35+0,62 3,31+ 0,29
Potencial de peroxidacion (uM) 10,07 £ 1,01 12,83 +1,57°
Hidroperoxidos (uM) 309,44 +£ 11,31 566,7 £ 65,18
Glutation (mgL™) 712,10 + 20,82 306,44 +26,12°

Superoxido dismutasa

(u mg'1 de hemoglobina x min) 14824 £ 15,2 116,65+ 11,75

Catalasa
2,1+0,5 3,6+0,8"
(U mg"' de hemoglobina x min)
PAOP (uM Cloramina T) 8,36 + 0,72 10,85+ 1,06 °

Leyenda:
Media + DE
* Representa diferencia significativa p<0,05 entre los valores del diagnostico y los controles.

No se encontraron diferencias en la comparacion de ambos grupos de pacientes a los

diferentes tiempos.



Tabla 4. Valores de corte para los indices de estado redox y grado de estrés oxidativo en los

pacientes VIH pediatricos

Supuestamente sanos MDA PP GSH CAT PAOP HPO SOD
N Vilidos 24 24 24 24 24 24 24
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0
Media 2,30 6,75 1218,84 146,45 105,46 116,90 5,40
0,40 0,32 217,98 26,21 3,43 3,50 0,16
Desv. tip.
Percentiles 90 3,07 7,04 1557,72 182,44 111,38 121,71 5,67
Pacientes
Extension del proceso de estrés oxidativo
pediatricos VIH+
N Vilidos 12 12 12 12 12 12 12
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0
Pacientes L-4 M-3 L-3 L-4 L-4
M-12 L-12
(2011) M-8 S-9 M-9 M-8 M-8
Leyenda:

Clasificacion del grado en funcién del 90 percentil en poblacidén supuestamente sana

L, Leve; M, Moderado; S, severo

No se encontraron diferencias significativas en el andlisis estadistico entre los periodos.

N -Numero de pacientes

MDA Malonildialdehido, PP Potencial de peroxidacion, GSH Glutation, CAT Catalasa,

PAOP Productos avanzados de la oxidacion de proteinas, HPO hidroperéxidos,

SOD Superoxido dismutasa



Tabla 5 Descripcion de los parametros bioquimicos y hematologicos por diagndstico.

Variables Referencia Control Grupo de pacientes
pediatricos (2011)
No de pacientes 24 12
Hemoglobina (g-L'l) 110-150 129,14 £ 9,35 125,92 +14,54
Velocidad de
Sedimentacion Hasta 20 7,71 £1,42 19,1 +£5,232°
Globular (mm)
Leucocitos
(U-10>mm™) 4-10 9,65 +1,5 7,25+ 1,66°
Polimorfonucleares 35-45 48,62 + 7,92 50+ 14
(%)
Linfocitos (%) 55-65 42,43 +4,71 42 £13,4
Monocitos (%) 0-10 2,43 £0,71 7,424+ 1,78%

Carga viral -
(cp/mL)
Linfocitos T CD4+  900-2860

(cel/mm’)

1536,80 + 304,56

3561,33 + 627,55°

8154 +577,6*°

Leyenda:

Media £ DE

* Representa diferencia significativa p<0,05 entre los valores del diagnéstico y el control.

® Representa diferencia significativa p<0,05 entre los valores de los grupos de pacientes en los

diferentes periodos.



Tabla 6. Analisis de correlacion entre variables estudiadas.

Indices Factor independiente
Carga viral CD4
MDA 0,020* -0,213
HPO 0,174%* -0,282
PAOP 0,075 - 0,156
CAT 0,189* -0,253
SOD 0,082 -0,102
GSH - 0,098* 0,230
PP 0,223 -0,072%*
Leyenda:

MDA Malonildialdehido, PP Potencial de peroxidacion, GSH Glutation, CAT Catalasa,
PAQOP Productos avanzados de la oxidacion de proteinas, HPO hidroperdxidos,

SOD Superoéxido dismutasa

" p<0,05; " p<0,01
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