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Resumen

La persistencia de inflamacién inmunometabdlica en personas que viven
con VIH virorreprimido constituye un desafio clinico emergente, asociado a
mayor carga de comorbilidades no definitorias de SIDA y riesgo cardiovascular
precoz. El objetivo de esta revisién y reporte de caso es analizar el papel fi-
siopatolégico del eje complemento-plaquetas—NETosis (C2-C5a/C5aR-CD62P-
NETs) en la activacién inmunotrombatica subclinica y su relevancia diagnédstica
y terapéutica. Se realizé una blsqueda narrativa estructurada no sistemética
en PubMed, Scopus y Web of Science, incluyendo estudios experimentales,
observacionales y ensayos clinicos publicados entre 2017-2025 sobre infla-
macién residual, inmunotrombosis y biomarcadores del complemento en VIH
controlado. Los principales hallazgos indican que, incluso bajo supresién viro-
légica sostenida, persiste disregulacion del complemento con disminucion de
C2 y aumento de Cbha, acompanada de activacion plaguetaria (CD62P-MFI) e
induccién de NETosis, mecanismos que favorecen microtrombosis endotelial y
enfermedad cardiovascular silenciosa.

El caso clinico presentado ejemplifica la relevancia de estos hallazgos y la
necesidad de evaluacion inmunoldgica ampliada ante sintomas inespecificos.
Se concluye destacando el potencial clinico de biomarcadores inmunotrombo-
ticos para estratificacion individualizada y de terapias dirigidas al eje Cb5a/C5aR.
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Abstract

Persistent immunometabolic inflammation in virally suppressed people li-
ving with HIV (PLWH) represents an emerging clinical challenge linked to in-
creased non-AIDS comorbidities and early cardiovascular risk. This review and
case report aim to analyze the physiological role of the complement-platelet-
NETosis axis (C2-C5a/C5aR-CD62P-NETs) in subclinical immunothrombotic ac-
tivation and their diagnostic and therapeutic implications. A structured narra-
tive search was conducted in PubMed, Scopus, and Web of Science, including
experimental, observational, and clinical trial evidence published between
2017-2025 related to residual inflammation, immunothrombosis, and comple-
ment biomarkers in controlled HIV. Findings indicate that, despite sustained
viral suppression, persistent complement dysregulation occurs with decreased
C2 and elevated Cha, along with platelet activation (CD62P-MFI) and NETosis
induction, promoting endothelial microthrombosis and silent cardiovascular
disease.

The presented case illustrates the clinical relevance of these mechanisms
and supports expanded immunologic evaluation in PLWH with nonspecific
symptoms. We conclude by highlighting the potential value of immunothrom-
botic biomarkers for personalized risk stratification and targeted C5a/C5aR the-
rapeutic strategies.
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Introduccion

La persistencia de inflamacién inmunometabdlica
en personas que viven con infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) bajo supresiéon vi-
rolégica sostenida representa un desafio clinico cre-
ciente. Aunque la terapia antirretroviral moderna ha
reducido drasticamente la morbimortalidad asociada
a SIDA, diversos estudios demuestran disregulacion
persistente del sistema del complemento, activa-
cion plaquetaria subclinica e induccion de NETosis,
mecanismos que favorecen inmunotrombosis y en-
fermedad cardiovascular temprana, hoy principales
causas de complicaciones en pacientes virorreprimi-
dos (1,2,3). Esta revisién analiza la relevancia fisiopa-
toldgica del eje C2-Cba/CbaR-NETosis, su impacto
clinico y sus posibles aplicaciones diagndsticas y
terapéuticas. Se abordan preguntas clave: {como se
manifiesta esta inflamacién silenciosa en pacientes
virorreprimidos?, {qué biomarcadores permiten de-
tectarla precozmente?, {pueden las intervenciones
dirigidas modificar el riesgo cardiovascular?.

Presentacion de caso

Paciente, hombre de 54 anos, profesor universita-
rio, residente en Alemania y actualmente en segui-
miento médico en Colombia durante periodo vaca-
cional, diagnosticado con infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) hace 16 ahos, en
terapia antirretroviral combinada con bictegravir/em-
tricitabina/tenofovir alafenamida y con adherencia
6ptima, manteniendo carga viral indetectable de for-
ma sostenida durante los Ultimos 9 afos. Consulta
al servicio de medicina interna por fatiga progresiva,
dolor toracico opresivo atipico no relacionado con el
esfuerzo, y aparicién intermitente de manchas viola-
ceas en muslos asociadas a calambres en miembros
inferiores desde hace cuatro meses.

Refiere disminucién progresiva de su capacidad
fisica con sensacién de “pesadez corporal” y epi-
sodios transitorios de palpitaciones sin sincope ni
disnea. Niega fiebre, pérdida de peso, tos, consu-
mo actual de tabaco u otras sustancias psicoactivas.
Antecedentes personales: dislipidemia en preven-
cién primaria y tabaquismo suspendido hace diez
anos. Examen fisico: tensiéon arterial (TA) 126/78
mmHg, frecuencia cardiaca (FC) 82 latidos por mi-
nuto, saturacion periférica de oxigeno (SatO,) 98%
en aire ambiente (AA), indice de masa corporal (IMC)
27 kg/m2; evaluacién cardiovascular y pulmonar sin
alteraciones, presencia de livedo reticularis tenue en
muslos, pulsos periféricos conservados y sin signos
de trombosis venosa.

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

Laboratorios iniciales: proteina C reactiva (PCR)
4.8 mg/L, fibrindbgeno 470 mg/dL, dimero-D 610 ng/
mL, lipoproteinas de baja densidad (LDL) 152 mg/
dL; troponina negativa, electrocardiograma sin cam-
bios isquémicos y ecocardiograma normal. Ante
sintomas subcrénicos y perfil inflamatorio discreta-
mente elevado en paciente virorreprimido, se amplié
estudio inmunolégico identificAndose disminucion
del componente 2 del complemento (C2), elevacion
marcada de anaphylotoxina Cba (Cba), aumento
de la expresiéon plaquetaria de P-selectina, medida
como intensidad media de fluorescencia (CD62P-
MFI), y aumento de marcadores de NETosis (forma-
cion de trampas extracelulares de neutroéfilos, NETs
por Neutrophil Extracellular Traps), con correlaciéon
positiva entre mieloperoxidasa (MPO) y Cha. Se con-
cluyé disregulacion del complemento con activacion
inflamatorio-trombdtica persistente e induccién de
NETosis en persona con VIH virorreprimido, dentro
del espectro de comorbilidades no definitorias de
SIDA (NACM) y enfermedad cardiovascular subclini-
ca precoz.

Se instauré manejo con prevencion cardiovascu-
lar intensificada (estatinas de alta potencia, dieta
mediterranea, ejercicio antiinflamatorio progresivo),
control metabdlico estricto, suspensién definitiva
del tabaco y seguimiento conjunto inmunologia—car-
diologia, considerando en evolucién futuras terapias
dirigidas al eje Cba/CbaR (receptor de Cba). Ademas,
se implementoé plan reno-metabdlico preventivo: se
inicié inhibidor de transportadores renales de so-
dio-glucosa tipo 2 (SGLT2), dapagliflozina 10 mg/dia,
por proteccién cardiorrenal; se anadié espironolac-
tona 25 mg/dia como antifibrético microvascular y
4cido eicosapentaenoico (EPA) 4 g/dia; se ajustd la
dislipidemia con rosuvastatina 20 mg/dia y aspirina
81 mg/dia como antiagregante, mas vitamina D3
4000 Ul/dia, hidratacion estructurada y control me-
tabdlico trimestral.

Diagnostico

Disregulacion del complemento con C2 dismi-
nuido y Cba elevado, activaciéon plaguetaria CD62P-
dependiente y NETosis asociada en paciente VIH
virorreprimido (1,2,3).

Discusion

Los hallazgos del estudio de Subia et al. apor-
tan evidencia sélida de que, incluso bajo supre-
sion viroldgica efectiva en personas que viven con
VIH (PLWH, People Living With HIV) (1,2), persiste
una disregulaciéon del sistema del complemento,
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acompanada de activacion inmunotrombaotica me-
diada por el eje Cba/ChaR (fragmento anafilotoxi-
na Cha y su receptor de superficie Cha-Receptor)
(1,3).

Esta alteracion se manifiesta por la reduccién
significativa de C2 (componente 2 del comple-
mento) y el aumento de Cba, asi como por la in-
tensa activacién plaquetaria evidenciada por el
incremento en la expresion de CD62P-MFI (Mean
Fluorescence Intensity de P-selectina plaquetaria)
(1,4,5).

En conjunto, estos resultados revelan una in-
flamacion residual clinicamente silenciosa, capaz
de inducir NETosis (formacion de trampas ex-
tracelulares de neutréfilos, NETs por Neutrophil
Extracellular Traps), fendmeno clave en la pro-
gresion hacia inmunotrombosis y enfermedad
cardiovascular subclinica, tal como sugieren estu-
dios previos sobre comorbilidades no definitorias
de SIDA (NACM, Non-AIDS Comorbidities) (1,4,5)

El trabajo demuestra que el plasma de PLWH
induce NETosis de manera dependiente del eje
Cha/ChaR, y que el bloqueo experimental de di-
cho receptor reduce de forma significativa la

Caso clinico: Medicina Interna, Inmunologia clinica

formacién de NET. Esto concuerda con mecanis-
mos descritos previamente en modelos de sepsis
y COVID-19 (1,3), donde la activacién del comple-
mento, la activacion plaquetaria y la inflamacién
neutrofilica convergen para desencadenar dano
endotelial y trombosis microvascular (1).

Entre las limitaciones reconocidas se incluyen:
tamano muestral reducido, representacion clinica
limitada de PLWH con mayor carga de NACM vy
evaluacién parcial de la cascada del complemento
al no incluir fragmentos como iC3b o C3dg. Se
destaca también la necesidad de explorar la ex-
presion celular de CbaR en diferentes subpobla-
ciones inmunitarias y el rol potencial de coinfec-
cion por citomegalovirus (CMV) (1,4,5).

Estos resultados plantean futuras lineas de
investigacién como estudios longitudinales que
evallen la capacidad predictiva de Cba, CD62P
y NETosis en eventos cardiovasculares y ensa-
yos clinicos con inhibidores de Cba/C5aR como
estrategia terapéutica. En la practica clinica, se
refuerza la urgencia de estratificacion inmunome-
tabdlica personalizada en PLWH virorreprimidos)
(1,4,5). Ver Figura 1.

EJE FISIOPATOLOGICO DE MICROINFLAMACION SILENCIOSA EN VIH CONTROLADO

BIONARCADORES FISIOPATOLOGICOS MEMMBLES
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Figura 1. Modelo fisiopatolégico que integra sintomas clinicos, biomarcadores inmunolégicos y consecuencias pro-
nésticas en un paciente con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) virorreprimido. La activacién
persistente del complemento (C2 disminuido, C5a elevado), la activacién plaquetaria (CD62P-MFI) y la formacién
de trampas extracelulares de neutréfilos (NETosis) convergen hacia inmunotrombosis y enfermedad cardiovascular
subclinica pese a supresién virologica sostenida. (Autoria propia de los autores).

Figure 1. Pathophysiological model integrating clinical symptoms, immunological biomarkers, and prognostic con-
sequences in a virologically suppressed patient with human immunodeficiency virus (HIV) infection. Persistent com-
plement activation (decreased C2, elevated C5a), platelet activation (CD62P-MFI), and neutrophil extracellular trap
formation (NETosis) converge toward immunothrombosis and subclinical cardiovascular disease despite sustained
virological suppression. (Authors’ own work).

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria 2026 10(1):117




Complemento, plaquetas y netosis: microinflamacién silente en VIH virorreprimido

Discussion:

The findings of Subia et al. provide robust evi-
dence that, even under effective virologic su-
ppression in people living with HIV (PLWH) (1,2),
dysregulation of the complement system persists,
accompanied by immunothrombotic activation
mediated by the Cba/C5aR axis (the anaphylatoxin
fragment Cha and its surface receptor, Cha recep-
tor) (1,3).

This disturbance Is characterized by a significant
reduction in C2 (complement component 2) and
an increase in Cba, together with marked platelet
activation evidenced by increased CD62P mean
fluorescence intensity (MFI) of platelet P-selectin
(1,4,5).

Taken together, these results reveal a clinically
silent residual inflammatory state capable of indu-
cing NETosis (formation of neutrophil extracellular
traps, NETs), a key mechanism in the progression
toward immunothrombosis and subclinical cardio-
vascular disease, as suggested by previous studies
on non-AlDS comorbidities (NACM) (1,4,5).

The study demonstrates that plasma from PLWH
induces NETosis in a Cha/ChaR-dependent man-
ner, and that experimental blockade of this re-
ceptor significantly reduces NET formation. This is
consistent with mechanisms previously described
in sepsis and COVID-19 models (1,3), where com-
plement activation, platelet activation, and neutro-
philic inflammation converge to drive endothelial
injury and microvascular thrombosis (1).

Recognized limitations include a small sample
size, limited clinical representation of PLWH with
a higher burden of NACM, and partial assessment
of the complement cascade, as fragments such as
iC3b or C3dg were not evaluated. The need to ex-
plore cellular expression of CbaR across different
immune subpopulations and the potential role of
cytomegalovirus (CMV) coinfection is also highli-
ghted (1,4,5).

These findings open future research avenues,
including longitudinal studies assessing the pre-
dictive value of Cba, CD62F and NElJosis for car-
diovascular events, as well as clinical trials tes-
ting Ch5a/C5aR inhibitors as a therapeutic strategy.
From a clinical standpoint, the results reinforce the
urgency of personalized immunometabolic strati-
fication in virologically suppressed PLWH (1,4,5).
See Figure 1.
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Conclusion

Este caso clinico evidencia que, incluso bajo
supresioén viroldégica prolongada y con adecuada
recuperacion inmunoldégica cuantitativa, las perso-
nas que viven con VIH pueden presentar inflama-
cion residual inmunometabdlica asociada a disre-
gulacién del complemento, activacién plaguetaria
subclinica y NETosis inducida (1,2,3), fendmenos
que contribuyen de manera determinante al desa-
rrollo de comorbilidades no definitorias de SIDA
y particularmente enfermedad cardiovascular pre-
coz) (1,4,5).

La identificacién temprana de C2 disminuido,
Cha elevado, aumento de CD62P-MF| y marcado-
res de NETosis resalta la necesidad de evaluacio-
nes inmunolégicas mas profundas en pacientes
virorreprimidos con sintomas que antes se ha-
brian considerado inespecificos. El caso respon-
de preguntas clave planteadas en la introduccién
al confirmar que la supresién viral no garantiza la
resolucion completa de la activacion inmunitaria
ni la normalizacién de la coagulacién-inflamacién
endotelial.

Estos hallazgos subrayan la importancia de un
abordaje preventivo integral que combine inter-
vencién cardiometabdlica agresiva, estrategias
antiinflamatorias y vigilancia interdisciplinaria.
Futuras investigaciones deben explorar terapias
dirigidas al eje Cba/CbhaR, el impacto longitudinal
del control metabdlico intensivo y el valor clinico
de la monitorizacion rutinaria de NETosis y bio-
marcadores del complemento como predictores
de riesgo vascular en VIH controlado) (1,4,5).

Conclusion

This clinical case demonstrates that, even under
prolonged virologic suppression with adequate
quantitative immune recovery, people living with
HIV may exhibit residual immunometabolic in-
flammation associated with complement dysregu-
lation, subclinical platelet activation, and induced
NETosis (1,2,3). These phenomena contribute de-
cisively to the development of non-AlDS-defining
comorbidities, particularly premature cardiovascu-
lar disease (1,4,5).

Early identification of reduced C2 levels, ele-
vated Cba, increased CD62P-MFI, and markers of
NETosis underscores the need for deeper immu-
nological assessments in virologically suppressed
patients presenting with symptoms previously
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considered nonspecific. This case addresses key
questions raised in the introduction by confirming
that viral suppression alone does not ensure com-
plete resolution of immune activation or normali-
zation of the endothelial coagulation—inflammation
axis.

These findings highlight the importance of a
comprehensive preventive approach combining
aggressive cardiometabolic intervention, anti-in-
flammatory strategies, and interdisciplinary survei-
llance. Future research should explore therapies
targeting the Cha/C5aR axis, the longitudinal im-
pact of intensive metabolic control, and the cli-
nical value of routine monitoring of NETosis and
complement biomarkers as predictors of vascular
risk in controlled HIV infection (1,4,5).
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