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RESUMEN

Introduccion: Los eventos prooxidantes locales y sistémicos relacionados con la infeccién por VIH y los antirretrovirales, han sido asociados
a cambios en la distribucidn corporal del tejido adiposo. Objetivo: Caracterizar el estado oxidante antioxidante sistémico en individuos
VIH/sida con lipoatrofia facial tratados con antirretrovirales. Métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles. Se extrajeron muestras
de sangre de 90 personas divididas en grupos de 30: pacientes VIH/sida con lipoatrofia facial (grados de 1 a 3), pacientes VIH/sida sin
lipoatrofia facial e individuos supuestamente sanos. Se evaluaron biomarcadores hematoldgicos, hemoquimicos, de progresiéon de la
infeccién y de estrés oxidativo (dafio oxidativo y respuesta antioxidante). Resultados: Los grupos de pacientes con VIH/sida mostraron
diferencias significativas (p<0,05) en los indices de dafio y de respuesta antioxidante respecto a los individuos supuestamente sanos, sin
diferencias en los biomarcadores hematoldgicos y hemoquimicos (p>0,05). El grupo VIH/sida con lipoatrofia facial presenté mayores valores
de carga viral, potencial de peroxidacion, superoxido dismutasa y glutatiéon reducido, respecto a los seropositivos sin esta manifestacion
clinica. Se presentan de manera simultanea las alteraciones de la capacidad antioxidante secundaria (potencial de peroxidacion y glutatién
reducido) en el 70 % de los individuos VIH/sida con lipoatrofia. Las alteraciones redox no se correlacionaron con el grado de lipoatrofia
(p>0,05). Conclusiones: Se evidenciaron alteraciones en el metabolismo redox de pacientes con VIH/sida y lipoatrofia facial, con mayor
impacto en la capacidad antioxidante, sin relacion con el grado de lipoatrofia facial.

Palabras clave: estrés oxidativo; lipoatrofia facial; sida; VIH; antirretrovirales.

ABSTRACT

Introduction: Local and systemic prooxidant events related to HIV infection and antiretrovirals have been associated with changes in the
body distribution of adipose tissue. Objective: To characterize the systemic oxidative antioxidant status in HIV/aids individuals with facial
lipoatrophy treated with antiretrovirals. Methods: A case-control study was performed. Blood samples were drawn from 90 individuals
divided into groups of 30: HIV/aids patients with facial lipoatrophy (grades 1-3), HIV/aids patients without facial lipoatrophy, and presumed
healthy individuals. Hematological, hemochemical, infection progression and oxidative stress biomarkers (oxidative damage and antioxidant
response) were evaluated. Results: The groups of patients with HIV/aids showed significant differences (p<0.05) in the indexes of damage
and antioxidant response with respect to the presumed healthy individuals, without differences in hematological and hemochemical
biomarkers (p>0.05). The HIV/aids group with facial lipoatrophy presented higher values of viral load, peroxidation potential, superoxide
dismutase and reduced glutathione, with respect to seropositive subjects without this clinical manifestation. Alterations of secondary
antioxidant capacity (peroxidation potential and reduced glutathione) were present simultaneously in 70% of HIV/aids individuals with
lipoatrophy. Redox alterations did not correlate with the degree of lipoatrophy (p>0.05). Conclusions: Alterations in redox metabolism
were evidenced in HIV/aids patients with lipoatrophy, with a greater impact on antioxidant capacity, unrelated to the degree of facial
lipoatrophy.

Keywords: oxidative stress; facial lipoatrophy; aids; HIV; antiretroviral drugs.
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INTRODUCCION

La terapia antiretroviral (TAR) posibilit6 la reduccién de la morbimortalidad asociada a la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). La disminucién de la carga viral (CV) a niveles indetectables y el aumento
o estabilizacién del ndmero de linfocitos T-CD4+ (LT-CD4+) con el uso de la TAR, ha conllevado a una evolucién
cronica. A pesar de sus beneficios, la TAR no logra controlar la activacion inmune asociada a la infecciéon (Menéndez
y Delgado, 2022).Su incorporacién en la clinica estuvo acompaiiada por comorbilidades no infecciosas o trastornos
metabélicos y endocrinos, como el sindrome de lipodistrofia (SLD). Se sugiere que estos efectos adversos pueden
ser comunes a un grupo farmacolégico o especificos de cada firmaco antirretroviral (ARV) (Capeau et al, 2024).
En 1998, se describieron los primeros reportes sobre SLD asociado al VIH. Caracterizado por una redistribucién
del tejido adiposo (TA), los cambios morfolégicos comprenden la pérdida de TA subcutaneo (lipoatrofia) en el
rostro, gliteos y extremidades, o acumulacion de TA (lipohipertrofia) en la region abdominal central, ademas de
depositos en las mamas y la region cervicodorsal. También puede presentarse en su forma clinica mixta, por la
combinacién de estas (Giralt et al, 2025). Los inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa (INTR) e
inhibidores de la proteasa (IP) constituyen los grupos de farmacos mas relacionados con estas manifestaciones
clinicas (Baqué et al, 2020). Se ha reportado una prevalencia mayor del 45 % de SLD en pacientes VIH con TAR.
La etiologia de este sindrome ha sido descrita como multifactorial, pueden estar involucrados la edad, el estilo de
vida (los habitos téxicos y nutricionales) y la genética del individuo (Abdela et al., 2023).

La TAR también ha sido relacionada con alteraciones en el metabolismo de oxidacién-reduccion (redox) de los
pacientes con VIH. Tanto los eventos inflamatorios como la accién del virus sobre el hospedero, se asocian a un
aumento en la concentraciéon de especies reactivas de oxigeno (EROs) y la disminucién de los sistemas
antioxidantes enddégenos. En estas condiciones, se produce estrés oxidativo (EO). El ambiente prooxidante,
potencia el dafio a los lipidos, carbohidratos, proteinas y los acidos nucleicos (Gil et al., 2025).

En pacientes VIH con SLD y TAR, se ha reportado un efecto sinérgico de la redistribucién del TA y el EO. La
lipoatrofia facial (LAF) es la manifestacion clinica mas visible del SLD (Gonzalez et al., 2022). Esta posee un impacto
psicolégico en la conducta de estos pacientes. La busqueda de estrategias terapéuticas que mejoren la calidad de
vida de estas personas es un reto para la ciencia (Martins et al.,, 2020; Sanchez, 2020). Los estudios que caracterizan
el estado redox de pacientes en estas condiciones fisiopatoldgicas no son frecuentes. Lo anterior, supone la
importancia de explorar la relaciéon EO-LAF para la consideracién de la modulacién del balance redox como terapia
complementaria a la TAR. Por estas razones el objetivo del presente trabajo es caracterizar el estado oxidante
antioxidante sistémico en individuos VIH/sida con lipoatrofia facial tratados con antirretrovirales.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de casos y controles en el que participaron 30 pacientes VIH/sida con LAF y 30 pacientes sin
LAF (control positivo), ambos grupos recibian TAR. Como grupo control negativo se estudiaron 30 individuos
supuestamente sanos (ISS). Todos los sujetos fueron atendidos en la consulta especializada de VIH del Instituto
“Pedro Kouri” (IPK). Todos los individuos incluidos emitieron su consentimiento por escrito para participar en el
estudio después de recibir una explicacién verbal y escrita de los métodos y riesgos involucrados. El trabajo fue
desarrollado por un grupo multidisciplinario de médicos y enfermeras, que incluye expertos clinicos en el manejo
del VIH/sida. Los procedimientos fueron revisados y aprobados por el Comité ético y cientifico del IPK. El estudio
esta de acuerdo con la Declaracién de Helsinki sobre los Principios éticos para la investigacién médica en seres
humanos. Este trabajo formo parte de un protocolo aprobado por el programa de Medicina Tradicional y Natural
del Ministerio de Salud de Cuba (Cédigo 1803009).

Pacientes

La muestra fue seleccionada de forma no probabilistica y por conveniencia segin acudieron los pacientes a la
consulta especializada. Se realiz6 un examen fisico a los pacientes, la evaluacién de su historial médico, dieta e
historial de ingesta suplementaria, datos antropométricos y revision de resultados de laboratorio clinico. Los datos
se obtuvieron de la historia clinica de los pacientes.

Se incluyeron sujetos con 18 o mas afios de edad, con un diagnéstico de VIH confirmado. Los criterios de exclusiéon
fueron: embarazo, prescripcién previa al estudio de vitaminas antioxidantes y disfuncién renal/hepatica. Los
grados de LAF (1 a 3) fueron establecidos segun la escala registrada en la literatura (Fontdevila et al, 2007).
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Tratamiento de los pacientes

La TAR del grupo sin LAF consistié6 en una combinacién de tres medicamentos: zidovudina, lamivudina y
nevirapina (prescripcién diaria: 600 mg, 300 mg y 400 mg, respectivamente). Los individuos con LAF tenian
como tratamiento la combinacién de zidovudina, lamivudina y un IP (ritonavir, 200 mg y saquinavir, 1000 mg).

Analisis de citometria de flujo

La cuantificaciéon se llevé a cabo con un citémetro de flujo PARTEC. Los valores relativos de los LT-CD4+ se
cuantificaron utilizando técnicas estdndar de marcaje, anticuerpos monoclonales y el programa CellQuest de la
firma Becton Dickinson and Company (EEUU). Los niveles de las subpoblaciones linfocitarias se expresan como
numero total de linfocitos en un mililitro de sangre.

Determinacion de la CV

Las determinaciones se llevaron a cabo en el equipo NucliSensEasyQ y NucliSensEasyMag de la firma BioMérieux
(Francia). Se utiliz6 el método NucliSens HIV-1 QT, para cuantificar el acido ribonucleico (ARN) del VIH-1 en
plasma humano en tiempo real (Gonzalez et al., 2011).

Parametros de EO

Las muestras de sangre se recolectaron mediante la técnica de venopuncion, se centrifugaron para obtener el
suero y se congelaron a -20 °C. Todos los parametros redox se determinaron mediante métodos
espectrofotométricos utilizando un espectrofotémetro ZUZI modelo 4211/20 (Jap6n).

Concentracién de glutatién reducido (GSH)
Para la cuantificacion de GSH se empled una modificacion de la técnica descrita por Sedlak y Lindsay (1968).

Actividad enzimadtica de la superoxido dismutasa (SOD)
Se determiné por el método de McCord y Fridovich (1969).

Actividad enzimdtica de la catalasa (CAT)
Se determiné segtn el método de Clairbone (1986).

Concentracion de malondialdehido (MDA)
La cuantificacion se llevé a cabo con el kit LPO-586 de Calbiochem (La Jolla, CA EE.UU) (Erdelmeier et al., 1998).

Potencial de peroxidacién (PP)

Se incubaron las muestras de suero con una solucién de sulfato ctprico (concentracién final de 2 mM) a 37 ¢C
durante 24 h. El PP se estim6 sustrayendo del valor de concentracién de MDA determinado a las 24 horas el
obtenido al tiempo cero (Ozdemirler G et al,, 1995).

Concentracién de productos avanzados de oxidacion de proteinas (PAOP)
Se realizd siguiendo la transformacidn de los iones yodo a yodo diatémico que provocan los PAOP siguiendo el
cambio de densidad éptica a longitud de onda de 340nm. Se utiliz6 como patrén cloramina T (Witko et al., 1999).

Concentracién de Hidroperodxidos totales (HPO)
Se midié utilizando el estuche diagnéstico de Bioxytech H202-560 cat. 21024 (Oxis International Inc. Portland
EE.UU) (McLemore y Beeley, 1998).

indices bioquimicos

La hemoglobina y los linfocitos, fueron determinados mediante un contador hematolégico ABX MICROS 60
(Francia). La velocidad de sedimentacion globular (VSG) se determiné por el método de Westergren (Jou et al,
2012). El colesterol, la alanina aminotransferasa y la aspartato aminotransferasa, se determinaron con el
analizador automatico Roche/Hitachi 912 de Quimica Clinica, en el Laboratorio de Diagnéstico Clinico del IPK.
Todos los procedimientos utilizados estan validados por la Federacion Internacional de Quimica Clinica.
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Analisis estadistico

La comparacion de grupos respecto a las variables cualitativas se efectud a través de la prueba de Chi Cuadrado.
Se utiliz6é como test de normalidad la prueba de Shapiro Wilk. En la comparacion de los dos grupos seropositivos,
para las variables paramétricas hematolégicas, hemoquimicas y de progresion de la infeccién se aplicé un T
Student y para las no paramétricas un test Mann Whitney. La comparacion de las variables de estado redox entre
los tres grupos se efectué mediante la prueba de Kruskal Wallis con un post-test de Dunn. La significacion
estadistica se definié como p < 0,05. Se realizd el andlisis individual de los indicadores redox del grupo VIH/sida-
LAF que evidenciaron diferencia significativa en la comparacién de medias. En el andlisis global se evalda la
modificacién simultanea de dichos indicadores en este grupo.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de los 90 individuos estudiados se encuentran en la Tabla 1. El proceso de
seleccion permitié lograr la homogeneidad entre los grupos respecto a edad, sexo y color de la piel,
predominando individuos mayores de 45 afios, blancos y masculinos. El mayor porcentaje de los individuos
pertenecientes al grupo VIH/sida-LAF fueron clasificados con grado 2 (37 %) y grado 3 (33 %) de LAF

Tabla 1. Datos demograficos de los participantes del estudio

Grupos
ISS VIH/sida VIH/sida-LAF
Variables n=30 n=30 n=30
Edad, afios (media + DE) 49,00 + 5,28 52+7,33 50+7,67
hombres 23 23 29
Sexo mujeres 7 7 1
blanca 15 15 14
Color de la piel mestiza 9 9 12
negra 6 6 4

Fuente: Historia clinica. Departamento de Registros Médicos del Centro Hospitalario IPK. Leyenda: DE: desviacién estdndar, n: numero de
individuos, ISS: individuos supuestamente sanos, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, LAF: lipoatrofia facial

No existieron diferencias significativas (p > 0,05) en los indices hematolégicos y hemoquimicos de los grupos
VIH/sida estudiados. Los valores medios de la VSG para ambos grupos se encuentran fuera del intervalo de
referencia (IR). El valor medio del colesterol es mayor en el grupo con LAF y también se encuentra fuera del IR
(Ver Tabla 2).

Tabla 2. Indices hematol6gicos y hemoquimicos de los grupos con VIH /sida estudiados

Grupos
Variables VIH/sida VIH/sida-LAF
(media * DE) (media * DE)
Hemoglobina (g/L)
(IR: 11,00-16,00) 13,10 +1,97 14,02 +1,78
Velocidad de sedimentacién globular
(mm/h) 39,80 + 28,37* 24,75 + 21,19*
(IR: M < 15,00y F < 20,00)
Linfocitos
(%) 32,10+ 17,76 34,68 +10,16
(IR: 17,00- 48,00)
Alanina aminotransferasa (U/L)
(IR: M < 50,00 y F < 45,00) 46,88 + 83,91 38,67 + 22,21
Aspartato aminotransferasa (U/L)
(IR: M < 45,00 y F < 40,00) 13,21 + 14,90 4,27 +5,18
Colesterol (mmol/L) 493 + 1,30 563 + 1,38

(IR: 2,59- 5,18)
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Fuente: Historia clinica. Departamento de Registros Médicos del Centro Hospitalario IPK. Leyenda: DE: desviacion estdndar, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, LAF: lipoatrofia
facial, M: masculino, F: femenino. * Representa los valores medios fuera del intervalo de referencia fisioldgico (IR).

Se observaron alteraciones significativas (p < 0,05) de LT-CD4+ y todos los indicadores del metabolismo redox
evaluados en los grupos seropositivos, salvo los valores séricos de SOD en el grupo sin LAF, respecto al grupo
control negativo. Los valores medios del PP, SOD y de GSH, asi como la CV del grupo VIH/sida-LAF mostraron
diferencias significativas (p < 0,05) respecto al grupo seropositivo sin LAF (Ver Tabla 3). No se encontré una
correlacion entre el grado de LAF y las alteraciones de los valores de las variables del metabolismo redox para
los pacientes con esta manifestacion clinica.

Las alteraciones observadas en la concentracién sérica de GSH, SOD y los niveles del PP del grupo VIH/sida-LAF
se encontraron en el 96, 73y 78 % de los individuos que lo componen, respectivamente. El andlisis global de la
modificacién simultdnea de los indicadores redox de la capacidad antioxidante secundaria mostré que el 70 %
de los individuos con LAF poseen alteraciones simultaneas para los valores de estos indicadores (Ver Figura 1).

Tabla 3. indices redox y marcadores de progresién del VIH de los diferentes grupos de estudio

Grupos
Variables ISS VIH/sida VIH/sida-LAF

(media * DE) (media + DE) (media * DE)
GSH 1183,00 + 23390  420,80+47,19a 589,10 + 55,86 ab
(uM/g Hb)
SOD 3,08+0,77 397+1,31 4,55+ 1,06 ab
(U/mg Hb min)
CAT 145,50 + 16,60 300,00 + 60,52a 293,20+ 31,35a
(U/mg Hb min)
PAOP 13,35+ 2,38 27,67 +10,90a 24,51+291a
(uM Cloramina T)
MDA 2,34+0,28 7,19+ 1,98a 7,58+ 1,88a
(nmol/g Hb)
HPO 117,30 + 3,47 154,10 + 20,27 a 156,30 + 14,92 a
(uM)
PP 6,86 + 0,34 8,64 +1,08a 12,02 + 2,89 ab
(uM)
LT-CD4+ 1241,00 + 215,10 386,60 + 221,70 a 467,70 + 189,40 a
(cel/mL)
Carga viral, copias
VIH-1 ARN - 21,39 + 65,26 390,70 +837,10 b
(copias/mL)

Fuente: Historia clinica. Departamento de Registros Médicos del Centro Hospitalario IPK. Leyenda: DE: desviacion estdndar, ISS:
individuos supuestamente sanos, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, LAF: lipoatrofia facial, GSH: glutation reducido, SOD: superdxido
dismutasa, CAT: catalasa, PAOP: productos avanzados de oxidacion de proteinas, MDA: malonildialdehido, HPO: hidroperdxidos totales, PP:
potencial de peroxidacion, LT-CD4+: recuento absoluto de linfocitos T-CD4+, ARN: dcido desoxirribonucleico.

a Representa diferencias significativas (p<0,05) con los individuos supuestamente sanos
b Representa diferencias significativas (p<0,05) con los individuos del grupo VIH/sida
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Fig. 1. Modificacién simultidnea de la capacidad antioxidante secundaria de los pacientes con lipoatrofia facial

Fuente: Historia clinica. Departamento de Registros Médicos del Centro Hospitalario IPK. Leyenda: GSH: glutation reducido, PP: potencial de
peroxidacion, VAR: modificacién simultdnea del GSH y PP en pacientes con lipoatrofia facial, %: por ciento

DISCUSION

Varios de los factores asociados a la etiologia de la LAF se exponen en la literatura como causa o consecuencia
de las alteraciones del metabolismo redox. Esto sugiere que el EO y la LAF poseen mecanismos moleculares
relacionados. Algunas caracteristicas del hospedero como el sexo y la edad, se han relacionado a alteraciones del
equilibrio redox y del perfil lipidico, como parte de las implicaciones de los procesos hormonales y del
envejecimiento (Gonzalez et al.,, 2022). Se ha reportado que en individuos del sexo femenino y edad mayor de
40 afios existe una mayor predisposicidn a presentar alteraciones en la redistribucién del TA (Rodriguez y
Martinez, 2022). Los resultados del andlisis estadistico de los datos demograficos muestran que los grupos
estudiados son homogéneos y, por tanto, estos factores no influyen en el comportamiento de las otras variables
analizadas.

Se ha descrito que entre el 50 y 70 % de las personas infectadas con VIH y que poseen TAR presentan
dislipidemia, con presencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (Baqué et al, 2020). En este estudio,
los pacientes con LAF presentaron mayores niveles séricos de colesterol que los seropositivos sin LAF. Los
resultados se corresponden con un reporte previo donde se compara el perfil metaboélico de pacientes con VIH
y TAR que presentan o no esta manifestacién clinica (Bujanos et al.,, 2014). Los hallazgos evidenciados pueden
estar asociados a las diferencias entre el tiempo de exposicion a la infeccién, las combinaciones terapéuticas y la
predisposicion genética. Desde etapas tempranas de la infeccion, se observan alteraciones del metabolismo
lipidico, asociadas con infiltracién virica a nivel pancreatico y hepatico (Kinoo et al, 2021). Los lipidos y las
lipoproteinas poseen determinadas funciones en la respuesta inmunolégica del hospedero, por lo que
experimentan variaciones durante la respuesta inflamatoria inespecifica. En la evolucién de la infeccién existe
un aumento del anabolismo y disminucién del catabolismo lipidico, debido a la inhibicién de enzimas como la
lipoproteina lipasa (Rojas et al,, 2020).

Los mecanismos de acciéon de los ARV se asocian de manera distinta a estas alteraciones. Los IP poseen un efecto
potencial sobre el metabolismo de las grasas. También la combinacidn de las familias INTR con IP, aumenta la
prevalencia del SLD asociado al VIH (Capeau et al, 2024). Asi como se observd en este estudio, en una
investigaciéon comparativa entre dos grupos de pacientes con VIH y combinaciones terapéuticas diferentes
(grupo 1: dos INTR y 1 IP, grupo 2: dos INTR y un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido), se
evidenciaron mayores valores en los niveles séricos de colesterol en aquellos individuos a los que les fue
prescrito IP (Rojas et al., 2020).

Los andlisis de muestras de TA subcutineo de pacientes con VIH, LAF y TAR han mostrado alteraciones en la
expresion génica asociados al virus y al uso de ARV. Se ha sefialado que existen concentraciones mas bajas de
ARN mitocondrial para factores de transcripcion y marcadores adipogénicos, asi como factores secretados por
TA como leptina y la adiponectina (Giralt et al., 2006). Otro factor que representa un riesgo de alteraciones en el
perfil lipidico, es la presencia de polimorfismos de diferentes genes que influyen en el desarrollo de la
dislipidemia en pacientes tratados con los ARV (Rodriguez y Martinez, 2022).
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Las alteraciones hematoldgicas también son frecuentes en pacientes infectados con VIH (Rabeiro et al., 2020).
En este estudio, la principal alteracidn, fueron los valores medios de la VSG. Estos, aunque no se encontraban
dentro del IR, no son de interés clinico ya que estan por debajo de 50 mm/h. El incremento de la VSG se asocia
con el aumento de la concentracién de fibrinégeno y otras proteinas de fase aguda que son sintetizadas en el
higado durante procesos inflamatorios. Se han descrito otros factores que modifican los valores de este
parametro, como patologias inmunoglobulinicas, alteraciones en los valores de la hemoglobina, asi como el sexo
y la edad (Jeantin y Cosserat, 2022). También se han observado valores elevados de VSG cuando presentan
desgaste por enfermedades asociadas al sida. Aunque en este estudio no se tomaron en cuenta las demas
comorbilidades de los pacientes seropositivos, no deben ser obviadas en el andlisis de estas alteraciones. Otro
aspecto reportado en la literatura acerca del comportamiento hematoldgico es la accién de la TAR, que se han
relacionado con la disfuncién mitocondrial plaquetaria. Los mecanismos de toxicidad de los ARV comprometen
el proceso de hematopoyesis, lo que afecta las tres lineas celulares y derivan en anemia, leucopenia,
trombocitopenia y/o pancitopenia (Sarez et al., 2022). La VSG es un examen de laboratorio en el seguimiento de
pacientes con VIH y existen contradicciones sobre su especificidad y sensibilidad. Aunque es un elemento de
orientacion médica, su interpretacion no debe ser aislada de otros parametros clinicos (Jeantin y Cosserat,
2022).

Se ha evidenciado que la respuesta virologica a los ARV puede no ser sostenida en el tiempo, lo que se expresa
con interrupciones del efecto como elevacién transitoria o repetida de la CV (Cedefio et al, 2020). Lo que se
observa en los pacientes con LAF. Estudios relacionados con la calidad de vida de pacientes seropositivos con
LAF, reportan un aumento en la presencia de sintomas de ansiedad, estrés o depresion debido a la percepcion
individual y social de la imagen fisica. Esto puede contribuir a interrupciones o el abandono del esquema
terapéutico prescrito, creando condiciones 6ptimas para la replicaciéon viral (Martins et al, 2020; Sanchez,
2020). Otro aspecto, es la presencia de variantes virales resistentes a los ARV y la presencia de cuasiespecies en
un mismo individuo (Li et al., 2025)

Respecto a las alteraciones en los indices redox observadas en los grupos VIH/sida existe coincidencias con
reportes de concentraciones de antioxidantes significativamente mas bajas que las personas no infectadas.
Estudios previos informan sobre la reducciéon de la concentracion plasmatica de GSH, un aumento de las
concentraciones de PP, MDA, HPO y PAOP, ademas de alteraciones en la actividad de CAT y SOD, similar a los
resultados obtenidos en este estudio (Gil et al, 2011; Gonzalez et al., 2014).

Una investigacion previa, con pacientes seropositivos en diferentes condiciones clinicas y sin TAR, mostré que
las alteraciones anteriores eran mayores en aquellos individuos con diagnéstico tardio de VIH/sida (Gonzalez et
al, 2014). Esto sugiere que en la evolucion natural de la infeccién los niveles altos de EROs pueden ser
consecuencia de la activacién croénica del sistema inmunoldégico y la disfuncién mitocondrial. De este modo se
produce la disminucién de las moléculas antioxidantes y aumento del dafio acumulativo de los componentes
celulares. Las proteinas codificadas por el VIH como la proteina Tat, Vpr o la proteina Nef, se asocian a la
induccion de una mayor produccién de EROs (Harshithkumar et al., 2024).

En pacientes con TAR pueden existir diferencias en la concentraciéon de EROs seguin los ARV prescritos. Un
estudio de pacientes con VIH y TAR, reporté menores valores de EROs y disminucién de la capacidad
antioxidante en individuos con el esquema terapéutico zidovudina, lamivudina y nevirapina que para el grupo
tratado con zidovudina, lamivudina y un IP o estavudina (Hern et al., 2014). Se sugiere que los INTR poseen
toxicidad mitocondrial que puede acentuarse con el uso de IP. Ademas, inhibir la replicacion viral también
inhiben el ADN polimerasa y mitocondrial. Esto conlleva a una alteracién en la produccién del ADN mitocondrial
y, como consecuencia, en las 13 proteinas codificantes que estan involucradas en el complejo de transporte de
electrones de la fosforilacion oxidativa. Las manifestaciones toxicas derivadas se incrementan con el tiempo de
exposicion al agente causal (Hern et al,, 2014; Jiménez AS et al., 2022). Estas condiciones pudieran explicar una
mayor necesidad de modular las EROs por los antioxidantes endégenos como el GSH, en los pacientes con LAF.
El analisis de modificacion simultanea del GSH y PP en los pacientes con LAF, mostro el comportamiento grupal
de las alteraciones reportadas. Sin embargo, dado que el estudio constituye un corte trasversal, realizar una
investigacion longitudinal permitiria tener conocimientos de la cinética de estas alteraciones.

Seria interesante realizar futuros estudios que exploren el comportamiento de diversas variables y su posible
relacion con el grado de LAF y las alteraciones del metabolismo redox en pacientes con VIH.

En la actualidad, el dolutegravir (DTG), un inhibidor de la integrasa viral, se incluye en primera linea de la TAR.
No se ha reportado la influencia de este en el metabolismo lipidico y el estado redox y si un aumento de peso de
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los pacientes con VIH (Cusato et al.,, 2025). Se recomienda realizar estudios similares al presente, que permitan
evaluar el efecto del DTG.

CONCLUSIONES

La infeccién por el VIH y el uso de la TAR inciden en las alteraciones hemoquimicas y hematolégicas de los
pacientes con VIH. Los eventos proinflamatorios que tienen lugar en la evolucion de la infeccién, la TAR y las
caracteristicas enddgenas del hospedero, estan implicadas en las alteraciones del metabolismo redox y lipidico.
Este estudio demuestra que los pacientes seropositivos con LAF poseen alteraciones de la capacidad
antioxidante secundaria. El uso de antioxidantes en dosis adecuadas, puede ser de utilidad como tratamiento en
pacientes con VIH, para lo que se necesita incorporar a los exdmenes de rutina, la monitorizacién dindmica del
estado redox.
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