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Resumen

Introduccién: los inflamasomas dirigen la maduracién de las citoquinas 1n-1b e 1-18, las cuales
contribuyen en la patogénesis de la infeccién por vin-1. Dada la complejidad de la infeccién, se hace
necesaria la busqueda de marcadores que permitan identificar nuevos blancos terapéuticos o hacer
seguimiento del estado inmunolégico de los pacientes. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo
fue explorar el efecto independiente de los principales componentes inflamatorios sobre la infeccién
por vin-1. Materiales y métodos: estudio analitico con 36 pacientes via+ y 36 controles sanos, pareados
por edad y sexo. Se cuantificé la carga viral, los linfocitos T cp4+/cp8+, el perfil lipidico, la proteina C
reactiva y las concentraciones séricas de 1-1p, -6 e 1-18. El mrna de los genes relacionados con los
inflamasomas fue cuantificado por rr-pcr en tiempo real. El andlisis estadistico se basé en medidas de
resumen, pruebas de hipétesis y regresién logistica binaria multivariante. Resultados: se encontraron
menores valores de HDL y mrNA 1L-18 y mayores de mrna NLRp1 y MRNA Asc en 1os pacientes con vis-1,
comparados con los controles. Los valores de upL y mrna 1.-18 se correlacionaron con los recuentos de
linfocitos. En el andlisis multivariado se encontré que la relacién cp4/cp8, el mRNA 11.-18 y el mrna asc
pueden constituir las principales variables que tienen un potencial explicativo sobre la infeccién por
vin-1 en la poblacidn de estudio. Conclusion: se evidencid la importancia de estudiar los inflamasomas,
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dado que en la poblacion de estudio constituyen potenciales blancos terapéuticos para disminuir la
respuesta inflamatoria.

Palabras clave: via-1, inflamacion, andlisis multivariado, inflamasomas, relacion cp4/cp8.

Abstract

Introduction: Inflammasomes direct the maturation of the cytokines -1 and -18, which contribute to
the pathogenesis of miv-1 infection. Given its complexity, it is necessary to search for markers that can
identify new therapeutic targets or monitor the immunological status of patients. Therefore, the objective
of the present work was to explore the independent effect of the main inflammatory components on
urv-1 infection. Materials and Methods: Researchers conducted an analytical study with 36 uv+ patients
and 36 healthy controls, matched by age and sex. Viral load, cp4+/cp8+ T lymphocytes, lipid profile,
C-reactive protein and serum concentrations of -1, -6, and m-18 were quantified. rr-pcr in real
time quantified the mrna of the genes related to the inflammasomes. The statistical analysis based on
summary measures, hypothesis tests, and multivariate binary logistic regression. Results: Lower values
of upr and mrna 1.-18 and higher mrva NLrP1 and mrya asc presented in patients with niv-1 compared with
controls. The values of upr and mrna 1-18 correlated with lymphocyte counts. The multivariate analysis
shows that the cp4 / cp8 ratio, the 1.-18 mrna and the asc mrya can be the main variables that have an
explanatory potential on urv-1 infection in the study population. Conclusion: The importance of studying
inflammasomes was evidenced, given that in the study population they are potential therapeutic targets
to reduce the inflammatory response.

Keywords: uiv-1, inflammation, multivariate analysis, inflammasomes, cp4/cp8 ratio.

Resumo

Introducdo: os inflamassomas dirigem a madurac¢do das citocinas 1n-1b e 1-18; as quais contribuem
nas patogéneses da infecdo por uiv-1. Dada a complexidade da infecdo se faz necessdria a busca de
marcadores que permitam identificar novos alvos terapéuticos ou fazer seguimento do estado
imunolégico dos pacientes. Portanto, o objetivo do presente trabalho foi explorar o efeito independente
os principais componentes inflamatdrios sobre a infecdo por uiv-1. Materiais e métodos: estudo analitico
com 36 pacientes Hiv+ e 36 controles sauddveis, pareados por idade e sexo. Se quantificou a carga viral,
os linfécitos T cp4+/cp8+, o perfil lipidico, a proteina C reativa e as concentracdes séricas de -1, -6 e
1-18. O mrna dos genes relacionados com os inflamassomas foi quantificado por rr-pcr em tempo real.
A anélise estatistica se baseou em medidas de resumo, provas de hipdtese e regressao logistica binaria
multivariado. Resultados: se encontraram menores valores de HpL e mrna 11-18 e maiores de mrna NLRP1
e IMRNA AsC Nos pacientes com Hiv-1, comparados com os controles. Os valores de HDL e mrna 1-18 se
correlacionaram com os recontos de linfécitos. Na andlise multivariada encontrou-se que a relacdo
cp4/cp8, 0 mrnA 1-18 e 0 mrNa asc podem constituir as principais varidveis que tém um potencial
explicativo sobre a infecdo por Hiv-1 na populacdo de estudo. Conclusdo: se evidenciou a importancia de
estudar os inflamassomas, dado que na populacédo de estudo constituem potenciais brancos terapéuticos
para diminuir a resposta inflamatdria.

Palavras-chave: uiv-1, inflamacdo, andlise multivariada, inflamassomas, relacdo cp4/cp8.
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Introduccion

Los inflamasomas son complejos multiproteicos ensamblados en el citosol que participan

en la maduracion de citoquinas proinflamatorias de la familia de la -1 (1). Estos com-
plejos son el producto del ensamblaje de una molécula sensora, como los receptores NI,
una proteina adaptadora denominada asc y la forma inactiva de la caspasa-1, que al ser
reclutada se activa por autocatalisis y lleva a cabo la maduracion proteolitica de las for-
mas inactivas de las citoquinas proinflamatorias i.-1p e 1.-18, las cuales contribuyen con el
proceso inflamatorio (2).

Sibien una respuesta inflamatoria adecuada es requerida para el control y eliminacion
del agente o patdgeno que esté causando una lesion, cuando sus mecanismos reguladores
se alteran puede convertirse en un evento patogénico y generar dafio en los tejidos blancos.
De hecho, se han descrito diferentes enfermedades e infecciones en las cuales se presenta
un aumento en la expresidn y actividad de los inflamasomas, relacionado con un proceso
inflamatorio exacerbado (3). Entre estas, el sindrome autoinflamatorio familiar, inducido
por el frio, es una evidencia directa de la importancia del correcto funcionamiento de estos
complejos (4). Asimismo, se ha descrito que el virus de la inmunodeficiencia humana (viz-1)
tiene la capacidad de inducir la activacion del inflamasoma ~Lre3 y una mayor produccion
de 1-1B (5).

En este orden de ideas, se ha descrito la hiperactivacion inmune como el principal
mecanismo patogénico de la infeccion por el vin-1, esta cursa con un proceso inflamatorio
persistente que, a largo plazo, genera un agotamiento inmune, pérdida del control de la
infeccion y progreso al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida) (6, 7). En concordancia
con esto, se ha descrito que diferentes citoquinas y marcadores proinflamatorios se encuentran
en niveles mas altos en los pacientes con mayor progreso de la infeccidn (8).

Cabe resaltar que, en ensayos in vitro, se ha reportado un aumento en la replicacion del
virus dosis dependiente, en monocitos y macrofagos pretratados con -1 o 1-18, respecti-
vamente (9, 10). Lo cual apunta a que estas citoquinas tienen un papel importante durante
la infeccidn por vin-1. Asimismo, se ha reportado que los pacientes progresores presentan
mayor expresion transcripcional de algunos componentes de los inflamasomas, asi como
mayor secrecion de -1 e 1-18, comparados con los controladores (11). Estos resultados
indican que los inflamasomas tienen un papel importante durante la infeccidon por vis-1.

Sin embargo, la respuesta inflamatoria es el resultado de la activacion de un gran
numero de vias de sefializacidn y existen multiples factores que pueden alterarla, algo
que podria verse apoyado por la variabilidad en el proceso inflamatorio observado entre
los individuos infectados con via-1. En este sentido, estudios previos muestran que los
individuos con vis-1 presentan una disminucion en los niveles e upr, una lipoproteina con
propiedades inmunomodularoras (12). Asimismo, se ha encontrado que los niveles de upL
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se correlacionan con parametros de la infeccion, como el conteo de linfocitos T cp4+ y la
carga viral, lo que apunta a que la upL podria tener un impacto durante la infeccion por
via-1 (11, 13). Recientemente, en un estudio con poblacion de Medellin, Colombia, la apL se
correlaciond con la expresion transcripcional de nLrr3, asi como con otros componentes
de los inflamasomas y sus productos (14). Pese a estos antecedentes, no es frecuente hallar
estudios que evaluen el efecto simultaneo de los inflamosomas, el upL y otros factores
inmunoldégicos en la infeccion por vin-1, a pesar de sus posibles interacciones, por lo que
se hace necesario un estudio multivariado que permita identificar las variables con mayor
potencial explicativo.

La complejidad de la respuesta inmune en la infeccion por vis-1 evidencia la necesidad
de evaluar el efecto simultaneo y reciproco de diferentes marcadores inflamatorios e inmu-
nologicos y, de esta forma, determinar un potencial efecto independiente de la expresion
de los inflamasomas sobre la infeccion por vin-1. Esto podria dar indicio de los factores que
pueden regular la actividad de estos complejos, apuntar a posibles blancos de estudio para el
desarrollo de drogas que puedan contribuir al control de la inflamacion durante la infeccion
por vin-1 e identificar los principales factores inmuldgicos relacionados con la infeccion, que
podrian hacer mas preciso el seguimiento al estado de los pacientes. Por lo tanto, el objetivo
del presente trabajo fue explorar los principales componentes inflamatorios e inmunolégicos
con un potencial explicativo de la infeccion por vin-1.

Materiales y métodos

Poblacién y tipo de estudio

Se realizo un estudio observacional analitico de casos y controles con 36 individuos con vis-
1 sin terapia antirretroviral y un grupo con 36 individuos sanos pareados por edad y sexo,
todos residentes en Antioquia, Colombia. En ambos grupos se aplicaron como criterios de
exclusion la presencia de co-infecciones actuales, historial de hipercolesterolemia familiar,
cancer, tiroides o consumo de estatinas.

Para establecer el tamafio de muestra, dada la diversidad de parametros evaluados, se
tomo una escala normalizada con resultados entre 0 y 100, se tomaron los siguientes para-
metros: desviacion estandar en los casos de 10 y en los controles 15, diferencia de medias de
10,razén 1 a 1 entre caso y controles, y potencia estadistica de 85, con los cual se estim6 una
muestra de 30 individuos por grupo, a los cuales se hizo una correccidon de muestreo del 20 %.
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Recoleccion de la informacion

Todos los sujetos completaron la encuesta assist V 3.0 de la Organizacion Mundial de la Salud
(oms) para evaluar el consumo de tabaco, alcohol y otras sustancias psicoactivas; la Encuesta
Internacional de Actividad Fisica (iraQ); y una encuesta de datos sociodemograficos. Se obtuvo
una muestra de 20 mL de sangre periférica por venupuncion en tubos Vacutainer con y sin
EDTA. Se obtuvo plasma y suero por centrifugacion a 2000 rpm o 3500 rpm, respectivamente;
las muestras fueron almacenadas a -80°C hasta su uso.

La extraccion de rna se hizo a partir de células mononucleares de sangre periférica,
obtenidas mediante el método de gradiente de densidad con Ficoll Histopaque con el es-
tuche comercial RNeasy Mini Kit (Qiacewm, Inc.,Valencia, ca, usa), siguiendo las instrucciones
del fabricante. La determinacion de concentracion/pureza se hizo por espectofotometria a
260/280 nm. La sintesis de cpna se realizo con 230 ng de rna total con el estuche comercial
“RevertaidTM H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit” (Fermentas, Glen Burnie, mp, usa),
siguiendo las instrucciones del fabricante.

En los componentes de los inflamosomas, el mrna de NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2, ASC, CaS-
pasa-1, i.-1B e 1.-18 fue cuantificado por rr-pcr en tiempo real a partir del cona utilizando el
estuche comercial “Maxima sysr Green gecr master mix” (Fermentas). Se utilizé como control
y patron de medida la amplificacion especifica del mrna del gen de expresion constitutiva
B-actina. Los protocolos de amplificacidon fueron de 39 ciclos y estandarizados para cada gen
(tabla 1). Para el analisis de la rr-pcr en tiempo real, se uso el software crx Manager Version:
1.5.534.0511 (Bio-Rad, Hercules, ca, usa).

Enlos marcadores inflamatorios solubles, la proteina C reactiva (pcr) fue cuantificada en
un laboratorio clinico certificado utilizando la técnica de inmunoturbidimetria. Las citoqui-
nas proinflamatorias i.-1 e 1.-6 fueron cuantificadas por eLisa usando estuches comerciales
de Bp Biosciencies (Franklin Lakes, nj, usa); y para 1.-18 fue utilizado el kit de eBioscience,
(Human1.-18 Matched Antibody Pairs BMS267/2MTS, eBioscience, Vienna, Austria), siguiendo
las instrucciones del fabricante. Las muestras fueron procesadas por duplicado y la concen-
tracion de las citoquinas fue calculada a partir de una curva de calibracidn.

A todos los individuos del estudio se les realiz6 conteo de linfocitos T cp4+ (Lt cp4+) con
un protocolo que incluy6: 1) recuento de leucocitos totales por hemograma en laboratorio
clinico, y 2) recuento de linfocitos T utilizando anticuerpos monoclonales especificos para cp3
(Anti-cp3-ritc; clona: ucutl), cp4 (Anti-cp4-arc; Clona: rra-T4) y cp8 (Anti-cp8-pE, clona: rea-T8)
(eBioscience, San Diego, usa) por citometria de flujo (racs Bp Biosciences, San José, ca, usa). La
carga viral fue realizada en un laboratorio clinico certificado a partir de plasma, obtenido
de sangre periférica tomada en tubos con el anticoagulante epra. Por ultimo, los niveles de
upL fueron cuantificados mediante un ensayo colorimétrico, usando un estuche comercial
(Biosystems; Costa Brava 30, Barcelona, Espafia).
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Analisis estadistico

La descripcion de los grupos de estudio se realizo con medidas de resumen y con frecuen-
cias, segun la naturaleza de las variables. La comparacion de las variables cualitativas
nominales entre los pacientes y los controles se realiz6 con la prueba ji cuadrado y exacta
de Fisher, segun la frecuencia de datos. La comparacion de las variables ordinales entre los
dos grupos de estudio se realiz6 con la prueba ji cuadrado de tendencia lineal, el andlisis de
las variables cuantitativas se hizo con la prueba U de Mann Whitney o t Student, segun el
cumplimiento del supuesto de normalidad. Las correlaciones entre las variables inmunolo-
gicas se realizaron con la prueba Rho de Spearman para datos no normales. El supuesto de
normalidad bivariada se probo con la prueba de Shapiro Wilk. El ajuste multivariado que
permitio identificar las variables inmunoldgicas con mayor potencial explicativo y controlar
los factores de confusion, se realizé6 mediante regresion logistica binaria, cuya bondad de
ajuste se probo con el estadistico de Wald y la prueba de Hosmer-lemeshow. Para asegurar
buena potencia en los andlisis multivariados, se aseguraron minimo ocho mediciones por
cada variable independiente del modelo, permitiendo hasta nueve variables independientes,
estas fueron seleccionadas con el método Stepwise. Todos los analisis se realizaron en spss
24.0 con significacion de 0.05.

Aspectos éticos

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado, aprobado por el comité de
ética para la investigacion de la Universidad Cooperativa de Colombia (c6digo 0800-005).
Todos los protocolos de investigacion fueron realizados de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki y la normativa nacional Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud.

Resultados

I os dos grupos de estudio fueron estadisticamente similares para las variables sociodemo-
graficas y conductuales, con mayor proporcion de hombres, personas con peso normal,
moderada actividad fisica y bajo consumo de alcohol, tabaco y sicoactivos (tabla 1).
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Tabla 1. Descripcion de los grupos de estudio

vin-1 % (n) Controles % (n) Vp

Género
Mujer 47.2 (A7) 47.2 (A7)

1.0002
Hombre 52.8(19) 52.8(19)
Consumo de tabaco
Bajo 85.7 (12) 96.9 (31)

0.216%
Moderado 14:3 (2) 3.1(1)
Uso de anticonceptivos
Si 14.3 (2) 35.3(6)

0.240"
No 85.7 (12) 64.7 (11)
Consumo alcohol
Bajo 100.0 (14) 87.5 (28)

0.298%
Moderado 0.0 (0) 12.5 (4)
Consumo de psicoactivos
Bajo 92.9 (13) 96.9 (31)

0.521b
Moderado 7.1(1) 3.1(1)
Nivel de peso
Bajo 3.1(1) 2.9 (1)

0,782¢
Normal 50.0 (16) 54.3(19)
Sobrepeso 46.9 (15) 429 (15)
Actividad fisica
Bajo 23.1(3) 15.6 (5)

0239¢
Moderado 53.8(7) 40.6 (13)
Alto 23.1(3) 43.8 (14)
Edad
Media + Desviacion 30+10 33+11

0.2744
Mediana (r1Q) 28 (23-37) 30(24-42)
IMC
Media + Desviacion 24.3+3.8 23.6+2.8

0.408¢
Mediana (riQ) 24.6 (21.5-26.9) 24.1(21.8-25.8)

Vp: Valor p. nc: Indice de masa corporal. riq: Rango intercuartilico

4Chi Cuadrado de Pearson. ® Prueba exacta de Fisher. © Chi cuadrado de tendencial lineal. ¢ Prueba U de Mann Whitney. ¢Prueba t Student.

En el grupo de personas con via-1, la media del tiempo viviendo con la infeccion fue 27.8 +
40.3 meses, el 50% refirié 10 meses con rango intercuartil de 2-44 meses y rango entre 1y
168 meses. La media de la carga viral en los pacientes fue 51654 + 86950, la mediana 15011,
el rango intercuartil 1240-48 368 y el rango entre 20-332220 copias.
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Enlas mediciones del perfil lipidico y los componentes inmunolégicos, se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre las personas con vis-1 y los controles para los
valores de Hp1, el recuento de vt cp4, relacidon cp4/cp8 y el mrna 11-18 que fueron mayores en
los controles y para los valores de recuento de Lt cp8, mRNA NLRP1 Y IMRNA AsC (UE presentaron
valores mas altos en las personas con via-1 (tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de marcadores inmunolégicos en los grupos de estudio

viH-1

Controles

U de Mann
Me (riQ) Me (riQ) Whitney
HDL (mg/dL) 35,4 (28,2-40,5) 45.2 (37.4-49.0) 0.000™
LT CD4+ 593 (401-748) 791 (660-1023) 0.000™
Relacién cp4/cp8 0,62 (0,5-1,3) 2.1(1.8-2.5) 0.000™
mRNA ~rrp1 29,4 (20,5-90,9) 21.4 (14.0-27.7) 0.007"
MRNA asc 25,2 (20,1-30,1) 20.9 (17.7-23.6) 0.015"
-6 (pg/mL) 4,0 (4,0-21,0) 4.0 (4.0-8.0) 0.058
MRNA a2 8,9 (5,9-11,7) 6.3 (5.0-10.7) 0.080
pcr 0,2 (0,1-0,4) 0.1 (0.06-0.2) 0.160
mRNA NLrP3 4.3 (2.6-5.7) 4.6 (3.2-6.4) 0.259
mMRNA 1-1B 6.1(3.7-18.0) 8.1(4.2-16.1) 0.385
vLDL (mg/dL) 12.7 (11.0-19.5) 14.4 (10.1-22.1) 0.665
Triglicéridos (mg/dL) 63.5 (55.0-104.4) 72.0 (50.5-110.7) 0.740
mMRNA casp-1 61.1(47.9-97.8) 65.2 (46.4-81.5) 0.752
1.-18 (pg/mL) 124.0 (44.6-150.9) 124.5 (49.3-168.8) 0.752
1-1p (pg/mL) 4.0 (4.0-4.0) 4.0 (4.0-4.0) 0.976
X+DE X+DE T Student
LT CD8+ 805 + 404 424 + 177 0.000™
mRNA 1-18 3.5549 + 1.4673 5.2756 £ 1.8794 0.000™
Colesterol Total (mg/dL) 154.6 + 38.8 166.8 + 38.4 0.184
mMRNA NLrc4 2.4932 +1.4139 2.8849 + 1.4099 0.243
LoL (mg/dL) 101.7 + 40.0 102.4+33.4 0.932

HDL: Lipoproteinas de alta densidad. Lt cp4+: Linfocitos T cp4+. pcr: Proteina c reactiva. vipL: Lipoproteinas de muy baja densidad.

“p<0.01. p<0.05. Me: Mediana. riq: Rango Intercuartil. x: Media. pe: Desviacion Estandar.

Entre las variables que presentaron diferencias estadisticas entre los infectados y los con-
troles, se presentaron algunas correlaciones que evidencian la simultaneidad de algunas
mediciones inmunolégicas, asi como potenciales modificaciones del efecto (confusion) y la
necesidad de un ajuste multivariado. En este sentido, los valores de upL se correlacionaron
con el recuento de Lt cp4, T cp8 y la relacion cp4/cp8, mientras que los niveles de mrna 1.-18
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presento correlacion con el recuento de rr cp8 y la relacion cp4/cp8 (tabla 3). Mrna nirel y
IMRNA AsC NO presentaron relacion otras variables asociadas con la infeccidn por vis-1.

Tabla 3. Coeficientes de correlacién Rho de Spearman para las variables inmunoldgicas relacionadas con la infeccion

por ViH-1
HDL LT cD4+ LT D8+ Relacion cp4/cp8 mRNA asc
HDL 1.000 0.521™ -0.283" 0.524™ -0.216
LT CD4+ 0.521" 1.000 -0.027 0.575™ -0.172
LT CD8+ -0.283" -0.027 1.000 -0.755™ 0.082
Relacion cp4/cp8 0.524™ 0.575™ -0.755™ 1.000 -0.188
Mrna -18 0.153 0.228 -0.306" 0.358™ 0.209

HDL: Lipoproteinas de alta densidad. Lt cp4+: Linfocitos T cp4+. Lt cp8+: Linfocitos T cp8+. “p < 0.01. 'p < 0.05.

Alrealizar un ajuste multivariado para identificar los factores con mayor potencial explicativo
de la respuesta inmune de las personas con via-1, se evidencio que las unicas variables con
diferencias estadisticamente significativas y con efecto independiente de las demas mediciones
realizadas en el estudio fueron la relacion cp4+ / cp8+, el mrna 1.-18 y el mrna asc (tabla 4).

Tabla 4. Modelos de regresion logistica binaria para las variables inmunoldégicas asociadas con la infeccién por viH-1

B Error estandar Wald Vp
Relacién cp4+ / cp8+ 2.523 0.742 11.565 0.001™
mRNA 1-18 0.782 0.272 8.237 0.004™
mRNA asc -0.211 0.086 6.047 0.014

Vp: Valor p. 'p<0.01. p<0.05.

Discusion
L arespuesta inflamatoria durante la infeccion por vis-1 constituye su principal mecanismo
inmunopatogénico y la variacion de diferentes marcadores inflamatorios se asocia
con la progresion a Sida (6). De hecho, aun con el uso de la terapia antirretroviral, los
niveles de algunos marcadores inflamatorios no retornan a sus valores normales y esta
inflamacion residual se asocia con el desarrollo de alteraciones cardiovasculares, renales
y neurocognitivas, entre otras (15-17). Entre los mecanismos de la respuesta inflamatoria
que contribuyen a este proceso, se encuentra la activacion de los inflamasomas, los cuales
se ensamblan y activan durante la infeccion por vis-1, contribuyendo a la maduracion
de las citoquinas proinflamatorias -1 e 1.-18 (5). De hecho, se ha observado que estas

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol.17 (2): 245-58, mayo-agosto de 2019

253



Factores inmunolégicos relacionados con viH-1 en pacientes colombianos

citoquinas proinflamatorias pueden inducir un aumento en la produccion de particulas
virales de forma dosis dependiente, en macréfagos y monocitos infectados por via-1, lo que
indica un efecto patogénico durante la infeccidn por vis-1 (9, 10).

Similar a lo reportado en la literatura, se encontrd que los pacientes con viu-1 de
Colombia presentan un aumento en la expresion génica de los componentes NLrRP1 y asc
de los inflamasomas; 1o que confirma que estos complejos se ven activados durante la
infeccion por vin-1. Sin embargo, se observo una disminucion en la expresion génica de la
citoquina 1.-18 en los pacientes con vis-1. Particularmente, se ha reportado en diferentes
estudios que la 1.-18 se encuentra aumentada en los pacientes con via-1, contribuyendo al
proceso inflamatorio exacerbado que se observa durante la infeccion y que estd asociada
con su progresion (17, 18). La disminucidon observada en este analisis podria, por ejemplo,
atribuirse a mecanismos inmunoreguladores activados en respuesta a la alta produccion de
la citoquina; sin embargo, seria necesario realizar estudios que confirmen esta hipotesis.

En cuanto alos parametros del perfil lipidico evaluados, se encontro una disminucion en
los niveles de upr; la cual puede regular negativamente la activacion del inflamasoma n.rp3
(19, 20). Respecto a los parametros inmunoldgicos, se encontrd una disminucion en el recuento
de linfocitos T cp4+ en los pacientes con viu-1, asi como de la relacidon cp4/cp8. Clinicamente, la
cargaviral y el recuento de .t cp4+ son usados como predictores del progreso de la infeccion;
de hecho, el recuento de linfocitos T cp4+ ha sido el parametro indicado para iniciar el tra-
tamiento antirretroviral, sin embargo, las nuevas guias recomiendan iniciar el tratamiento
independiente del recuento (21-24). Ademas de estos dos parametros, la relacion cp4/cp8 ha
sido estudiada como predictor de la progresion de la infeccion, donde se encontro que los
individuos con una baja relacion cp4/cp8 tienen un mayor riesgo de sufrir comorbilidades
no asociadas con Sida, incluso en aquellos pacientes que estan en terapia antirretroviral y
con carga viral indetectable (25). Esto parece deberse a que una baja relacion cp4/cp8 indica
una pérdida en los linfocitos T cp4+ y a mayor proporcion de Linfocitos T cp8+ inducidos por
la hiperactivacion inmune que persiste a pesar de la terapia y que van generando disfuncion
inmune (25). En este sentido, se ha reportado que la relacion cp4/cp8 se correlaciona nega-
tivamente con marcadores inflamatorios como la 1.-6 (26). En apoyo a esto, en este estudio
se encontrd ademas de la disminucidn de la relacion cp4/cp8 un aumento en el recuento de
linfocitos T cp8+ en los individuos con vin-1, 1o que sugiere un comportamiento similar al
reportado y ayuda a consolidar esta hipotesis.

Debido a las multiples interacciones entre respuesta inflamatoria, parametros clinicos
y perfil lipidico durante la infeccion por vis-1, se analizaron posibles asociaciones entre
ellas encontrandose una correlacion positiva entre los niveles de upL y el recuento de cp4+,
asi como con la relacion cp4/cp8; lo que indica que a mayores niveles de upL hay un mayor
recuento de linfocitos cp4+ y una relacion de cp4/cp8 mas cercana a los valores normales.
Esto sugiere que la oL podria tener un papel durante la infeccion con viu-1, relaciondndose
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con menor pérdida de linfocitos tcp4+ y debido a sus efectos inmunomoduladores podria
estar relacionada con una menor activacion inmune, reflejada en parte por una correlacion
negativa con el recuento de cp8+.

En cuanto ala correlacion hallada entre la i.-18 y el recuento de linfocitos T cp8+, asi como
con la relacion cp4/cp8, negativa y positiva, respectivamente, pareciera sugerir que la n-18
tiene un efecto protector frente a la infeccion por vie-1; de hecho, se ha reportado que esta
citoquina podria estar participando en la restauracion de una poblacion celular importante
durante la infeccion (27). Sin embargo, otros estudios han mostrado que la 1-18 tiene un
efecto patogénico durante la infeccion por vin-1, aumentando el proceso inflamatorio, el
numero de células blanco y el agotamiento inmune, que se observa en los ultimos estadios
de la infeccion (18). Estos resultados contradictorios ponen de manifiesto la necesidad de
hacer mas estudios para dilucidar el complejo papel que parece tener esta citoquina durante
las diferentes etapas de la infeccion por vis-1.

Finalmente, en este estudio se encontro que entre los pardmetros alterados que se obser-
varon en los pacientes con vis-1, la relacion cp4+/cp8+, mrna 1.-18 y mrna asc tienen un efecto
independiente sobre la infeccion por vin-1. Esto sugiere que en esta poblacion de estudio la
disminucion en la relacion cp4+/cp8+ y en la expresion génica de 11-18, asi como el aumento
en la expresion génica de asc en los pacientes con vis-1 contribuyen de manera directa en
la infeccion por vin. Sin embargo, son necesarios estudios adicionales que permitan validar
estos resultados en una poblacion mas grande, explorar los mecanismos causales de estas
relacionesy definir silos demas parametros evaluados presentaron un efecto independiente
en otras poblaciones.

Conocer los factores que tienen efecto directo sobre la infeccion por vis-1 puede marcar
el inicio en la identificacion de posibles blancos para el desarrollo de medicamentos que
complemente la terapia antirretroviral y de este modo contribuir a una mejor calidad de
vida del paciente. El proceso inflamatorio que se desarrolla, aun en presencia de la terapia
antirretroviral, es el principal mecanismo inmunopatoldgico de la infeccion y en el cual
contribuyen multiples moléculas y vias de sefializacion. Acorde con esto, no solo se encontro
una alteracion en los niveles de la expresion génica de algunos componentes de los inflama-
somas, sino ademas que algunos de estos tienen un efecto independiente en la infeccion por
via-1. Estos resultados sugieren la importancia de estudiar estos complejos y los identifica
como potenciales blancos terapéuticos para disminuir la respuesta inflamatoria y, de esta
forma, menor progresion de la infeccion. Por otra parte, la identificacion de la relacion cp4/
cp8 confirma la importancia de este factor como un predictor de progresion de la infeccion.

Finalmente, la realizacion de estudios multivariados representa una valiosa herramienta
en la identificacion de los principales factores que explican un fendmeno presente en
una poblacion determinada, en este caso, se identificé que algunos componentes de los
inflamasomas, asi como la relacion cp4/cp8, tienen un efecto directo en la infeccion por vis-1.
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