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Resumen

Aunque la terapia antiretroviral
ha permitido prolongar la vida de los
pacientes infectados por VIH, estos sufren
de problemas inflamatorios que provocan
el desarrollo de enfermedades adicionales
no reclacionadas al VIH. Durante la
ultima década se han identificado varios
potenciales mecanismos responsables de
la inflamacién crénica que presentan
los pacientes. Nuestro laboratorio ha
identificado el lado neuroinmune de
la inflamacién inducida por el VIH
habiendo identificado al gp120 como
la proteina viral que inactiva el lado
antinflamatorio de los macréfagos.
Mis aun, se ha identificado un nuevo
blanco farmacolégico para contrarrestar
la inflamacién que experimentan los
pacientes infectados por VIH.
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Introduccién

La respuesta inflamatoria es una reaccién
del sistema inmune para proteger los
érganosy el cuerpo de agentes foraneos. La
inflamacién representa un mecanismo de
defensa orquestado por las células del sistema
inmunolégico en respuesta a un insulto o
agente patogeno que afecta al cuerpo. En
presencia de patdgenos, como el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), el
sistema inmunolégico desencadena una
respuesta inmune que involucra la secrecién
de mediadores de inflamacién llamados
citoquinas y quimiocinas sintetizado por
células del sistema inmune. Este proceso,
bajo condiciones normales, comienza
mediante una reaccién inflamatoria aguda
que ocurre por un periodo relativamente
corto de tiempo hasta que se resuelve una
vez se elimina el patbégeno del cuerpo.
Sin embargo, debido a que el VIH se
mantiene latente infectando a linfocitos,
monocitos, macréfagos y otras células; la
respuesta inflamatoria persiste por tiempo
prolongado tornandose crénica. Este
ambiente rico en mediadores de inflamacién
(citoquinas y quimioquinas) provoca que los
pacientes infectados desarrollen una serie
de complicaciones no relacionadas al VIH
tales como enfermedades cardiovasculares,
deterioro neurocognitivo, tromboembolia,
diabetes tipo 2, cincer, osteoporosis y
fragilidad entre otras (Deeks et al. 2013;
Barré-Sinoussi et al. 2013; Hearps et al. 2014).

Aunque se han logrado avances
sustanciales en el desarrollo de estrategias
farmacolégicas para tratar la infeccién por
VTIH, los procesos inflamatorios crénicos
y persistentes representan la proxima
frontera a vencer en la larga hatalla
contra este mortal virus. Es innegable
que la terapia antiretroviral ha prolongado
sustancialmente la vida de los pacientes,

sin embargo, esto ha permitido que los
efectos cronicos de la infeccién, como
la inflamacién, sean mas evidentes y
detectables en los pacientes. Durante la
ultima década, muchos investigadores han
comenzado prestar especial atencién a la
inflamacién crénica que experimentan los
pacientes infectados para desarrollar nuevas
estrategias antiinflamatorias efectivas
contra la inflamacién sin comprometer la
efectividad de la terapia antiretroviral. No
obstante, para esto es necesario comprender
los mecanismos celulares y moleculares
(lue gobiernan la inflamacién crénica en
estos pacientes.

Durante los ultimos afios nuestro
laboratorio no ha escatimado en tiempo
y esfuerzo para lograr entender los
fundamentos celulares de la inflamacién
crénica que experimentan los pacientes
infectados por VIH. A estos efectos,
abordamos una novel linea de investigacién
que se basa en interrogar un mecanismo
neuroinmune que tienen los humanos: la via
colinérgica antiinflamatoria (VCA). Esta
conexion neuroinmune es responsable de la
modulacién de los procesos inflamatorios
en el cuerpo. En particular, se encarga
en reducir los niveles de citoquinas y
quimioquinas secretadas por los macréfagos
durante la inflamacién gracias a la
interaccién del neurotransmisor acetilcolina
(ACh) con un receptor colinérgico que
expresan los macréfagos llamado alfa7 (a7).

En esta revisién presentamos y discutimos
uno de los mas recientes retos en ¢l campo
de VIH: lainflamacion crénica. También,
abordamos los altimos esfucrzos y avances
que se han logrado en este campo desde
varios [rentes de investigacion. Por (iltimo,
ofrecemos conclusiones y recornendaciones
hacia el futuro de la investigacién clinica
en esta area.



N SUPLEMENTO

La respuesta inflamatoria

La inflamacién es una respuesta
generalizada no especifica a consecuencia
de infeccién, lesién o trauma. Su existencia
como respuesta adaptativa es bien conocida.
Por ejemplo, en el Papiro Smith, (escrito
alrededor de 1600 aC) se denota la existencia
de "una cosa caliente" asociado con heridas.
Los griegos de la época de Hipocrates (460-
380 aC) utilizaron el término phlegmoné
("la cosa que quema"), y los romanos
utilizaban el término inflammatio (de la
que se deriva el término inflamacién) para
describir esta respuesta.

Un conocimiento general de las
caracteristicas de la inflamacién parece
haber sido adquirida por los antiguos
griegos. Aunque los romanos hicieron poco
para comunicar este conocimiento, Celso
(Circa 170-180 dC) catalogé las principales
caracteristicas de una reaccién inflamatoria
(Tedgui 2011). Estas caracteristicas y
descripciones han perdurado hasta hoy
y se.utilizan para referir la respuesta
inflamatoria haciendo uso de los cuatro
signos cardinales de la inflamacién: rubor
(enrojecimiento), tumor (hinchazén), calore
(calor) y dolore (dolor).

Las respuestas inflamatorias pueden
clasificarse de acuerdo a la duracién de
las reacciones en respuesta al insulto o
patogeno. Siendo asi, la inflamacién aguda
se refiere a una respuesta de corta duracién,
mientras que la inflamacién crénica denota
una reaccién que se produce durante un
periodo largo de tiempo. Bajo condiciones
normales el proceso inflamatorio continia
hasta que se resuelvan las condiciones
responsables de su iniciacién. Enla mayoria
de casos, esto ocurre con bastante rapidez.
Sin embargo, a veces existen las condiciones
necesarias que propician una respuesta
inflamatoria a largo plazo (crénica).
Cuando esto ocurre, existe una condicidén
de inflamacién crénica.

La infeccion por
VIH es inflamatoria

Larespuesta inflamatoria es generalmente
beneficiosa. Sin embargo, en ocasiones, se
producen resultados no deseados por la
actividad excesiva y prolongada de la
respuesta inflamatoria. La infeccién por
VIH representa un reto para el cuerpo no
solo por el agotamiento y declive del sistema
inmune, sino también debido ala aparicién
de complicaciones no relacionadas con el
VIH -SIDA que surgen como resultado

de la inflamacién crénica presente en
los pacientes (Highleyman 2010). Como
mencionamos anteriormente, estas
complicaciones incluyen enfermedades
cardiovasculares, deterioro neurocognitivo,
tromboembolia, diabetes tipo 2, cancer,
osteoporosis y fragilidad entre otras (Appay
and Sauce 2008). Existe suficiente evidencia
clinica apuntando hacia el protagonismo
de la inflamacién crénica en la patogénesis
de la infeccién por VIH en pacientes bajo
tratamiento y sin tratarmniento antirretroviral
(Deeks 2009; Baker et al. 2010; McDonald
et al. 2013). Una vez el VIH gana acceso
al cuerpo, inmediatamente, se dispara una
asombrosa cascada de citoquinas a nivel
sistémico que incluyen interferén-a (IFN-a),
interferén-y (IFN-y), proteina inducible 10
(IP-10), TNF-a, IL-6,IL-10 e IL-15 (Stacey
et al. 2009). Eventualmente, esta respuesta
aguda se amplifica paulatinamente hasta
tornarse crénica. En efecto, la cronicidad
de la inflamacion persiste indefinidamente
hasta deteriorar severamente sistema
inmunolégico permitiendo el desarrollo
de inmunosenescencia, considerado
como “envejecimiento” severo del sistema
inmunolégico debido a la perdida de las
funciones inmunolégicas por parte de las
células (Deeks 2011).
Causas para la inflamaci6én
crénica inducida por VIH

Aunque los problemas inflamatorios en
pacientes infectados por VIH se conocen
desde hace algtn tiempo, no es hasta el afio
2010, en el “Conference on Retroviruses
and Oportunistic Infections (CROI)”, que se
reconoce la inflamacién como un problema
mayusculo a considerar. Las investigaciones
de la ultima década han identificado varios
mecanismos como potenciales detonantes
de lainflamacién en estos pacientes. Estos
mecanismos incluyen la replicacién residual
del VIH que persiste atin bajo tratamiento
antirretroviral, la fuga de bacterias desde
el tracto gastrointestinal, las coinfecciones
crénicas, la pérdida de células que regulan
la respuesta inmune, niveles elevados
de citoquinas inflamatorias, la funcién
reducida del timo y dafio a otros tejidos
linfaticos.
La infeccion por VIH compromete
la mucosa intestinal destruyendo
los linfocitos T CD4+ residentes

Estudios clinicos e histolégicos han
demostrado que el VIH inicialmente afecta
el tracto gastrointestinal dado que es el

sitio de mayor replicacién viral durante
el inicio de la infeccién (Brenchley and
Douek 2008). La patologia gastrointestinal
asociada a la infeccién por VIH involucra
una significativa enteropatia caracterizada
por elevados niveles de inflamaci6n y baja
capacidad de reparacién y regeneracién
de la mucosa intestinal. El primer paso
que conduce a la inflamacién crénica es la
pérdida de los linfocitos CD4+ que residen
en el tracto gastrointestinal durante la
infeccién aguda. La mayoria de los linfocitos
T CD4+ normalmente presentes en la
mucosa del intestino son células de memoria
activadas por efectores que expresan el
receptor CCRS5, que actia como puerta
de entrada para el virus. La expresién
de CCR5 en los linfocitos T CD4+
residentes en el tracto gastrointestinal
potencia ain mas la infeccién (Anton et
al. 2000) y eventual destruccién de los
mismos. Durante la infeccién aguda por
VIH, los linfocitos T CD4+ intestinales
son destruidos rapidamente, ya sea, por
la accién directa del virus o mediante
apoptosis (Mattapallil et al. 2005; Li et al.
2005). Una vez estas células se han agotado,

" el reservorio de células T CD4+ presente

en el intestino de estos pacientes se repone
mucho mas lentamente que como ocurre
en la sangre periferal (Guadalupe et al.
2003; Mehandru et al. 2006). En adicién,
se ha demostrado que, aun bajo terapia
antirretroviral, los sitios efectores en la
mucosa intestinal de los pacientes estin
severamente afectados en términos de los
linfocitos T CD4+. Este fenémeno esta
en marcado contraste con la restauracién
significativa de células T CD4 + que
se pueden observar en sangre periferal.
La razén de esta discrepancia no esta
completamente clara, pero es evidente que
la terapia antiretroviral no es plenamente
capaz de suprimir la replicacién del VIH
en el tracto gastrointestinal.

En adicién a la reduccién en nimero de
linfocitos T CD4+, existen subpoblaciones
de linfocitos que también se afectan durante
la infeccién por VIH. Este es el caso
de los linfocitos T ayudantes 17 CD4+
(Thl7 CD4+) que residen en el tracto
gastrointestinal los cuales son afectados
severamente durante la infeccién por VIH.
En particular, en humanos se ha observado.
que la destruccion de los Thl7 CD4+
compromete la integridad de la mucosa
intestinal (Ancuta et al. 2008). De hecho,




se ha encontrado no sélo que la infeccién
por VIH causa draméticas alteraciones en
la capacidad funcional de las células Th17
CD4+ de la mucosa, sino también que estas
alteraciones ocurren incluso antes de la
reduccién en el nimero Th17 CD4+ (Kim
et al. 2013). Estos resultados demuestran
que la perdida de varios tipos de linfocitos
compromete la integridad de la mucosa
intestinal la cual permite el establecimiento
del VIH, destruccién de tejidos y aumento
en los niveles de inflamacién.
El rol de los macréfagos en el
desbalance intestinal durante la
infeccién por VIH

Una contribucién significativa a la
pérdida de linfocitos T CD4+ en el intestino
esta dada por los macréfagos que residen
en la superficie de la mucosa intestinal.
Estos macréfagos estan productivamente
infectados con el virus ylo pueden transmitir
aloslinfocitos T CD4+ a través del contacto
de célula a célula durante la presentacién
de antigenos virales (Waki and Freed 2010).
Los macréfagos que infiltran la mucosa
intestinal puede promover la inflamacién y
dafio a los tejidos locales; y su baja actividad
fagocitica impide la eliminacién eficiente
de antigenos luminales que atraviesan la
barrera intestinal dafiada (Allers et al. 2014).
Por dltimo, debido a que los macréfagos
secretan citoquinas que atraen y reclutan
linfocitos T a los sitios de infeccién, estos
ayudan al establecimiento de la infeccién
mediante la ampliacién del niimero de
células blanco dispuestas a infectarse. En
resumen, es evidente que los macréfagos
intestinales tienen un rol fundamental
que va en detrimento de la integridad del
sistema gastrointestinal y en la manera en
que se comportan durante la enteropatia
modulan la magnitud de las alteraciones
intestinales.
Translocacion de bacterias desde
el tracto gastrointestinal

La pérdida funcional de la barrera

epitelial durante la infeccién por VIH es una
consecuencia de los mecanismos directos e
indirectos que conducen a la produccién
de citoquinas inflamatorias en el intestino.
Los humanos tienen aproximadamente 1
x 1014 bacterias residiendo en el tracto
gastrointestinal y estas influencian la
funcién inmune en este sistema (Hooper
et al. 2012). Una consecuencia de la
destrucci6n de los linfocitos T CD4+, en
la mucosa intestinal durante la infeccién
aguda, es que permite la translocacién de
bacterias y sus productos desde el intestino
hasta el sistema circulatorio. Esto se debe
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a que la destruccién de linfocitos T CD4+
redunda en la pérdida de la proteccién
inmune de la mucosa intestinal y por
ende la microflora y sus productos no son
mantenidos a raya; permitiendo que lleguen
al sistema circulatorio y disparando una
respuesta inflamatoria sistémica agresiva.

Los estudios que evidencian la
translocacién de bacterias intestinales
durante la infeccién por VIH demuestran
que productos microbianos incluyendo
ADN y lipopolisacérido (LPS) bacteriano
estan significativamente elevados en el
plasma de pacientes infectados (Brenchley
et al. 2006). Importantemente, los niveles
de LPS son directamente proporcional a la
magnitud de la activacién de la inmunidad
innata y adaptativa. M4s aun, los niveles
elevados de LPS y ADN persisten a lo
largo de toda la infeccién hasta la fase
crénica y correlacionan con la severidad
en la progresién del sindrome. En adicién,
la translocacién microbiana est4 asociada
con la produccién de CDI4 soluble y
citoquinas inflamatorias las cuales son
también responsables de la destruccién
de linfocitos T CD4+ y la comorbilidades
relacionadas con la infeccién (Vassallo et
al. 2012). En resumen, la translocacién de
microorganismos o sus productos desde el
tracto gastrointestinal hasta la circulacién
sanguinea empeoran ain mas el perfil
inflamatorio de los pacientes.
Las citoquinas y la inflamacién
inducida por VIH

La infeccién por VIH se caracteriza por
un aumento significativo en la produccién
de citoquinas proinflamatorias que son
detectables desde la fase aguda de la
infeccién y persisten a lo largo del sindrome.
Aun cuando la terapia antiretroviral es
eficaz en suprimir la replicacién viral,
niveles anormalmente elevados de
citoquinas proinflamatorias tales como
interleucina-6 (IL-6) son detectables en
el plasma de los pacientes (McDonald et
al. 2013), o cual demuestra que la terapia
antiretroviral adolece de propiedades
antiinflamatorias efectivas. La produccién
de mediadores inflamatorios durante
la fase aguda puede ser provocada por
las citoquinas proinflamatorias y por
factores extrinsecos tales como el LPS que
llega desde el intestino. La dindmica de
replicacién e inflamacién es tal que se ha
identificado que los niveles de citoquinas y
quimioquinas en el plasma de los pacientes
aumentan conforme la carga viral aumenta
(Nasi et al. 2014).
Disminucién en el niimero de

linfocitos T CD4+ periferales y
agotamiento de los linfocitos T
Durante la fase crénica de la infeccién
por VIH, el sistema inmune est4 activado
al limite y ocurre una produccién masiva
de citoquinas proinflamatorias (Aberg
2012), que a su vez son responsables de
la supresi6n clonal y la pérdida gradual
de las linfocitos T CD4+ periferales. El
mecanismo que induce la apoptosis en
linfocitos T CD4+ es la muerte celular
inducida por activacién, la cual actia a
través del receptor Fas ya sea de mediante
mecanismos directos o indirectos. Las
fuentes de estimulacién inmunolégica
crénica son variadas, y pueden incluir la
replicacién viral persistente, presencia de
proteinas virales solubles como Taty gp120
en la circulacién, infecciones oportunistas,
y la reactivacién de otras infecciones virales
latentes en el paciente. Ademas, las células
T reguladoras disminuyen a través del
tiempo conforme la infeccién progresa.
En adicién, la exposicién sistémica a los
subproductos microbianos produce la
activacién de los linfocitos a través de
la sefializacién del receptor “Toll-like”,
promoviendo asila muerte celular inducida
por activacién y contribuyendo a la pérdida
de células T CD4+ fuera del intestino.
En aras de identificar el momento donde
los pacientes comienzan a experimentar
agotamiento de su sistema inmune varias
investigaciones se han dado a la tarea de
identificar marcadores caracteristicos
de este evento. A estos efectos se han
identificado dos marcadores, PD-1 y
Tim-3. Durante la infeccién por VIH los
niveles de expresién de PD-1 aumentan
significativamente en los linfocitos T CD8+
Yy su expresi6n correlaciona con la carga
viral y el nimero de linfocitos T CD4+
disponibles (Day et al. 2006).
El VIH afecta los tejidos linfaticos
La activacién crénica del sistema
inmune causada por el VIH provoca
dafio a los tejidos linfaticos y contribuye a
la destruccién de los linfocitos T CD4+ y
alainhabilidad del sistema inmunolégico
€n recuperarse en presencia de la terapia
antirretroviral (Nasi et al. 2014). Los dafios
tisulares provocan fibrosis. Recientemente
Zeng y colaboradores descubrieron el
mecanismo por el cual la fibrosis inducida
por la activacién inmune en los tejidos
linfoides conduce al agotamiento de las
células T virgenes en pacientes infectados
por VIH y macacos infectados por el virus
de inmunodeficiencia en simios (Zeng
et al. 2011). En particular, identificaron



que la respuesta inflamatoria causada
por ¢l VIH induce la activacién de
células T reguladoras, las cuales a su
vez liberan la citoquina TGF-B. Es esta
citoquina la responsable de la deposicién
de colageno en los tejidos linfoides. En
resumen, demostraron que la deposicién de
colageno en los tejido linfoides correlaciona
directamente con la destruccién de células
CD4+ T virgenes e indirectamente con
la capacidad del sistema inmune en
recuperarse durante la infeccién.
Las proteinas virales contribuyen
ala inflamacion

Durante la infeccién el VIH secreta
proteinas virales que se pueden recuperar
del plasma, suero y tejidos de los pacientes
infectados (Popovic et al. 2005; Santosuosso
etal. 2009; Raymond et al. 2011; Agarwal
et al. 2013). La presencia y actividad de
estas proteinas virales potencian atin mas la
inflamaci6n en los pacientes dado que son
citotoxicas. Las proteinas que comiinmente
se pueden recuperar de fluidos y tejidos son
Tat, nef, Vpry gp120. De estas, gp120 ha
sido ampliamente estudiada debido a que
esun blanco atractivo para el desarrollo de
una vacuna contra el VIH y por su accién
citotbxica hacia células del cuerpo (Khan
etal. 2007; Lin et al. 2011). La presencia de
gpl20 en la sangre correlaciona con niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias ain
bajo terapia antirretroviral demostrando la
importancia de esta molécula viral.
El gp120 interrumpe la via
colinérgica antiinflamatoria
(VCA): consecuencias para
1a inflamacién en pacientes
infectados por VIH

Durante la ltima década nuestro
laboratorio ha puesto especial énfasis
en identificar los aspectos neuroinmunes
detras de la inflamacién inducida por el
VIH. Siendo asi, en particular, hemos
examinado una respuesta inmunolégica
innata del cuerpo llamada VCA. El VCA
es un tracto neuroinmune que requiere
del nervio vago, acetilcolina (ACh) y el
receptor de acetilcolina a7 expresado por
los macréfagos. Bajo condiciones normales,
el efecto neto de la activacién de la VCA
resulta en la inhibicién de la produccién
de citoquinas proinflamatorias en los
macréfagos, por lo tanto, la activacién de a7
en macrofagos por ACh es antinflamatoria.
Aunque este tracto neuroinmune ha sido
sujeto de extensa investigacién, nunca
se habia examinado en el escenario de
infeccién por VIH; el cual ya sabemos es
uno de carécter inflamatorio.

Dado que el gpl20 es uno de los
mediadores de inflamacién de mayor
importancia durante la infeccién y debido a
su similitud bioquimica con un antagonista
natural de a7 llamado a-bungarotoxina
(Bracci et al. 1992); nos enfocamos en
investigar los efectos que tenia la exposicién
de gpl20 sobre la expresién de a7 en
macréfagos provenientes de donantes
sanos. Los resultados demostraron que
la exposicién a gpl20 en los macréfagos
indujo la sobreexpresién de a7. Luego,
para determinar si este efecto detectado in
vitro era representativo de lo que ocurre
en pacientes infectados, se examinaron los
niveles de a7 en monocitos, macréfagos
y linfocitos recuperados de estos. Los
resultados obtenidos demostraron que en
los tres tipos de células inmunes evaluadas
los niveles de a7 estaban anormalmente
elevados al comparase con sujetos no
infectados. Este resultado representa una
paradoja porque es supuesto que a mayor
numero de a7s en los macréfagos, mayor
deberia de ser la respuesta antiinflamatoria.
Por ende, para determinar si este elevado
numero de a7 disponibles en los macréfagos
potenciaba la respuesta antiinflamatoria
llevamos a cabo experimentos dirigidos
a cuantificar los niveles de citoquinas y
quimioquinas producidas por macréfagos
expuestos a gpl20y por supuesto, con niveles
elevados de a7. Los resultados demostraron
que la activacién de este elevado niimero de
a7s con ACh no redundaba en mayor efecto
antiinflamatorio, por el contrario, los niveles
permanecieron anormalmente elevados al
compararse con macréfagos controles del
mismo donante (Delgado-Vélez et al., 2015).
Por 1ltimo, la evaluacién de un farmaco
antagonista de a7, bupropion, logré rescatar
parcialmente el fenotipo antiinflamatorio de
los macréfagos ya que redujo los niveles de
algunas quimioquinas (MCP-1, RANTES
y GRO-q) pero ninguna de las interleucinas
consideradas (TNF- a, IL-6 e IL-17).
En resumen, este estudio demostré por
primera vez que la glucoproteina viral
gp120 interfiere con un mecanismo inmune
innato del cuerpo que reduce lainflamacién
lo cual arroja luz sobre el alcance y la
efectividad que tiene el virus para tomar
posesién y establecerse en el hospedero
utilizando sus sisteras y respuestas celulares
en su beneficio. Més aun, se acufia por
primera vez al receptor colinérgico a7
como un potencial blanco farmacolégico
para contrarrestar la inflamacién crénica
en pacientes infectados por VIH.

Otra linea de investigacién que hemos
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explorado esta enfocada en determinar el rol
del receptor colinérgico a7 en la infeccién
por VIH en el cerebro. La evaluacién de los
niveles de a7 utilizando lineas neuronales
demuestra que gp120 es capaz de inducir la
sobreexpresién de a7 en neuronas (Ballester
et al. 2012). En efecto, evaluacién de los
niveles de expresién de a7 en cerebros de
modelos murinos, que expresan gpl20
en el cerebro, demuestran una marcada
sobreexpresién con particular énfasis en
los ganglios basales. Estos resultados son
consistentes con evidencia histolégica
demostrando que el ganglio basal est4
severamente afectado en pacientes VIH
positivos (Woods et al. 2009). Por otro lado,
recientemnente descubrimos que los niveles
elevados de a7 no es un fenémeno exclusivo
de experimentos con lineas neuronales, in
vitro, o de modelos murinos transgénicos
sino que se puede extrapolar a pacientes
infectados. Asi, la evaluacién de los niveles
de expresién de a7 en muestras de cerebro
de pacientes infectados por VIH con
diferentes estados de demencia asociada a
VIH demuestra que la duplicacién parcial
de a7 (dup a7) esta involucrada en la
sobreexpresion de a7 en los cerebros de
estos pacientes (Ramos et al. 2015). En
resumen, nuestros estudios han permitido
identificar una nueva perspectiva como
parte de los esfuerzos para identificar
un blanco farmacolégico que permita
reducir la inflamacién periferal y, tal vez,
la neuroinflamacién que exhiben estos
pacientes.

Conclusiones

La infeccién por VIH provoca una
reaccién inmune inflamatoria que
se inicia durante la fase aguda vy se
acentia conforme la infeccién avanza
hasta convertirse en una manifestacién
inflamatoria crénica del sindrome. Las
consecuencias de la inflamacién crénica
deterioran no solo el sistema inmune
sino que compromete la funcionalidad
de 6rganos vitales provocando que se
desarrollen enfermedades no relacionadas
al VIH. Es evidente que la disminucién en
el nimero y funcionalidad de las células
del sistema inmune tiene consecuencias
significativas en la capacidad que tiene el
paciente en responder al reto viral. Mas
aun, los procesos inflamatorios exagerados
que ejecuta el cuerpo para eliminar al
VIH terminan siendo detrimentales para
el paciente dado que afecta 6rganos y
amplifica la infeccién. Los esfuerzos para
comprender los mecanismos celulares y
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moleculares que median la inflamacién
crénica han rendido dividendos ya que
se han identificado varios factores que
‘facilitan la inflamacién crénica. Nuestro
grupo de investigacién ha adelantado la
comprension de los procesos inflamatorios
dado que hemos identificado la perspectiva
neuroinmune de la inflamacién crénica
provocada por el VIH. M4s aun, nuestras
investigaciones han identificado un
potencial candidato farmacolégico, a7,
para desarrollar terapia dirigida a reducir
la inflamacién crénica y asi reducir las
condiciones asociadas a la inflamacién.
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