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RESUMEN
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se encuentra exacerbada en el contexto de la coinfeccion 218D (D U1, EralEe (RS s ET2 8, Fiehes Ales
por el virus de la hepatitis C (VHC). Lainflamacion sistémica /;;?ae;:t::;;::;gf:l?_i?:?689'
producto de la coinfeccién por ambos virus genera un
aumento de la morbilidad y mortalidad en los individuos Los autores no presentan conflicto de intereses.
afectados. Son varios los mediadores solubles de activacion
inmunoldgica, como IP-10, TNF-q, IL-6, IL-1B (marcadores
de inflamacién sistémica); IL-17 (linfocitos T CD4+ Th17);
IL-2, IFN-y (linfocitos T CD4+ Th1); IL-8 (induccién de
neutrofilia); CD23s,ICAMs, CD14s,CD163s (marcadores de
activaciéon de monocitos/macréfagos), niveles circulantes
de lipopolisacarido (LPS) (translocacién bacteriana); entre
otros. Actualmente se necesitan mas estudios para lograr
definir cudles serian los biomarcadores de progresion
optimos para el seguimiento de los individuos coinfectados
por VIH/VHC.

El objetivo de esta revisién es realizar una resefia sobre
los mecanismos inmunopatolégicos de la infeccién por
VIH/VHC involucrados en la inflamacion, dafio hepatico
y su impacto en la morbimortalidad de los individuos
coinfectados.

Palabras clave: VIH, VHC, disfuncién inmune, desregulacién
inmune, inflamacion sistémica, inflamacion.
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Introduccion

Lainflamacion sistémica asociada a las infecciones por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de hepatitis
C (VHC) tiene un rol fundamental en la morbimortalidad de
los individuos infectados, tomando relevancia en los sistemas
de salud globales. La infeccién por VIH esta asociada a
una marcada desregulacién inmune. En el contexto de la
coinfeccién por VIH/VHC, la misma se profundiza, llevando
a un control ineficaz de la infeccion por VHC. Frente a este
panorama, existe un mayor riesgo de progresion acelerada
de la enfermedad hepatica, desarrollo de carcinoma
hepatocelular o incluso necesidad de un trasplante hepatico
(7). El objetivo de esta revision es realizar una resefia sobre los
mecanismos inmunopatoldgicos de la infeccién por VIH/VHC
involucrados en lainflamacién, dafio hepaticoy suimpacto en
la morbimortalidad de los individuos coinfectados.

Epidemiologia

Para el afio 2016 se reportaron aproximadamente 2,5 millones
de personas coinfectadas con VIH/VHC a nivel mundial (2). En
Argentina, se estima una prevalencia de infeccion por VHC que
varia entre un 12%y 60% en personas infectadas con VIH (1). Al
igual que en el resto del mundo, la prevalencia aumenta a mas
de un 80% en aquellas personas infectadas con VIH usuarias
de drogas intravenosas (1, 2). De acuerdo a lo reportado en el
1er Boletin de Hepatitis Virales de Argentina (3), el 34% de los
individuos que recibieron tratamiento para la infeccién por el
VHC (n=4354) entre 2016y 2019 presentd coinfeccion por el
VIH. Estas cifras se deben a que ambos virus comparten las
vias de transmisién: sexual, parenteral y perinatal.

Paradigma del tratamiento en pacientes coinfectados
por VIH/VHC

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propone lameta de
eliminacion de la infeccién por VHC para el afio 2030 (4, 5). En
este escenario, los individuos coinfectados por VIH/VHC son
considerados una poblacion de interés y prioritaria. Esta meta
puede plantearse gracias al advenimiento de los antivirales de
accion directa (AAD), cuya comprobada eficacia y seguridad
permiten lograr una respuesta viroldgica sostenida, que es
sinénimo de eliminacion de la infeccion por VHC (2, 4, 6).

Inflamacion sistémica y desregulacion
inmune

La disfuncion inmune asociada a la infecciéon por VIH es
generada por una estimulacion crénica del sistema inmune
secundaria a la imposibilidad del organismo de erradicar el
virus. A nivel de las alteraciones de la inmunidad celular, se
destacan la disminucién de la relacion de linfocitos T (LT)
CD4+/CD8+y las respuestas antivirales defectuosas por parte
de los linfocitos T CD8+ citotdxicos (7). Este Ultimo punto no
puede resolverse incluso en aquellos individuos con buena
adherencia al tratamiento antirretroviral (TARV), con cargas
virales indetectables y valores de linfocitos T CD4+ mayores a
500 células/yl, si bien aquellos individuos que inician el TARV
tempranamente, cerca del momento de la infeccién aguda,
pueden verse menos afectados (8).

Respuesta inmune frente a la infeccién por VIHy VHC

La inflamacion sistémica generada por la infeccion por VIH
comienza, por un lado, con el reconocimiento del ARN viral
por los receptores de reconocimiento de patrones, receptores
tipo Toll (Toll like-receptors, TLR) fundamentalmente TLR-8,
expresados en las células dendriticas plasmocitoides. Este
reconocimiento desencadena la activacién de las mismas y
la produccidn de interferones tipo | (IFN a/B). Estos Ultimos
inducen la expresion de genes estimulados por interferén
(ISGs, IFN-stimulated genes) tanto en células infectadas
como no infectadas, promoviendo un estado antiviral
generalizado. La respuesta antiviral incluye la diferenciacion
de LT CD4+ hacia un perfil Th1, la estimulacién del desarrollo
de LT CD8+ de memoria a largo plazo, y la estimulacién de
las células natural killer (NK). Los monocitos, macréfagos
y células dendriticas convencionales contribuyen con la
inmunomodulacién gracias a la produccion de citoquinas
proinflamatorias, entre otros mecanismos (9). VIH y VHC
inducen la produccion de especies reactivas del oxigeno, que
activan la via de proteinas quinasas activadas por mitégenos,
o MAPK, que regulan la producciéon de TGF-B, modulando
la respuesta inmune, favoreciendo la fibrosis y la posible
transformacion hacia carcinoma hepatocelular. En relacion a
esto, el VIH contribuye a estimular la replicacién del VHC en
hepatocitos, si bien los mecanismos involucrados no estan
completamente dilucidados. A nivel hepatico, los hepatocitos
expuestos al VHC y VIH sufren apoptosis, en particular, por
la estimulacién de las proteinas E2 del VHC y gp120 del VIH,
que inducen dicho mecanismo a través de la via dependiente
de Fas-FasL. Las proteinas del VHC, core y NS3A, a través del
TLR-2 y la via de las quinasas asociadas al receptor de IL-1,
conocido como IRAK, desencadenan la estimulacién para
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la liberacion de citoquinas y quimiocinas inflamatorias por
células estrelladas hepaticas (10).

Marcadores solubles de activaciéon inmune en la
patogénesis de la coinfeccion por VIH/VHC

En el contexto de la coinfeccion por VIH/VHC, ambos virus
interactian entre si ejerciendo una variedad de efectos
a nivel de la inmunidad innata y adquirida. Ademas de la
profunda desregulacién del sistema inmune que se intensifica
durante la coinfeccion por VIH/VHC, existen otras hipotesis
que explicarian la contribucién de ambas infecciones a la
progresion acelerada de la patologia hepatica. Por un lado, la
accion cruzada entre las proteinas del VIHy el VHC modularian
la activacién del sistema inmune via mediadores fibrogénicos/

inflamatorios (Figura 1), sumado a la estimulacién reciproca
de la replicacion de ambos virus. Por otro lado, se conoce que
el VHC es capaz de estimular la activacién de los LT CD4+,
favoreciendo la apoptosis de los mismos, contribuyendo a
la deplecion de este tipo celular en la coinfeccién por VIH
(10, 11). La apoptosis de LT CD4+, dando por resultado un
desbalance en la relacion CD4+/CD8+, correlaciona con una
modificacién del entorno inmunolégico debido a alteracion
del perfil de citoquinas que desfavorece la respuesta inmune
protectora (por ej.: aumento de TGF-B y disminucién de IFN-Y)
(12,13). Siguiendo esta linea, cabe mencionar el denominado
"efecto by-stander", donde los LT CD8+ especificos para VIH en
circulacién son atraidos al higado, contribuyendo a la liberacién
de citoquinas que favorecen un microambiente profibrético/
proinflamatorio (14).

Figura 1. Marcadores solubles involucrados en la desregulacion inmune en el contexto de la

coinfeccion por VIH/VHC
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En las infecciones virales se estimula la activacién de los
macrdéfagos tanto por la accién directa del virus como por los
productos celulares derivados del dafio al tejido infectado.
Mascia y col. (15) evaluaron la posible relacion entre las
distintas subpoblaciones de monocitos y los marcadores de
activacion de monocitos/macréfagos. Realizaron los estudios
en base a muestras de sangre periférica en tres grupos de
individuos: monoinfectados por VIH, monoinfectados por
VHC (con replicacion viral activa), y coinfectados por VIH/
VHC. Observaron mayores niveles de monocitos intermedios
(CD14+/CD16+) en pacientes monoinfectados por VHC
respecto a los monoinfectados por VIH. Teniendo en cuenta
a los individuos que no presentaban fibrosis hepatica, los
valores de monocitos no clasicos (CD14bajo/CD16+) fueron
superiores en los individuos monoinfectados por VHC que
en los coinfectados por VIH/VHC. Como marcadores de
activacion de monocitos/macréfagos evaluaron los niveles
en plasma de la porcion soluble del receptor del complejo
haptoglobina/hemoglobina (CD163s) (15). Observaron una
correlacion inversa entre CD163s y monocitos clasicos
(CD14+/CD16-) en los pacientes monoinfectados por VHC,
mientras que, en pacientes coinfectados, la correlacién
negativa fue con la subpoblacién de monocitos no clasicos.
Estos resultados sugieren un origen hepdatico para este
marcador, probablemente producido por las células de
Kupffer (16).

La porcion soluble de la molécula asociada al TLR-4,CD14s no
es solo un marcador de activaciéon de monocitos/macréfagos
sino también un marcador indirecto de translocacion
microbiana (favorece la captacion de lipopolisacéridos, LPS)
(17). La activacién crénica del sistema inmune en individuos
infectados con VIH estaria relacionada con una desregulacion
de la mucosa intestinal favoreciendo la translocacién de
antigenos microbianos. La translocacion bacteriana es un
factor clave en la patogénesis de la infeccion por VIH y VHC,
especialmente en las etapas avanzadas de la enfermedad, en
aquellos individuos que no reciben un tratamiento efectivo.
Dada la estimulacion crénica provocada por el VIH, la
integridad de la mucosa intestinal se ve comprometida, ya sea
por deplecién o la senescencia inmunoldgica de los linfocitos
T CD4+ en el tejido linfoide asociado al intestino (GALT). Esto
trae como consecuencia una mayor permeabilidad intestinal,
lo que a su vez crea un microambiente propicio para la
translocacion bacteriana. En la infeccién por VHC se observa
un fenémeno similar, si bien el mecanismo es diferente.
Debido a la cirrosis hepatica, se promueven cambios en la
microbiota intestinal, lo que desencadena una desregulacion
de la respuesta inmune en el GALT y por lo tanto un aumento
en la permeabilidad. Durante este proceso, las células del

sistema inmune son estimuladas por patrones moleculares
asociados a patdgenos bacterianos, como el LPS, que se une
al complejo CD14 / TLR-4 activando la via del factor nuclear
NFk-B e induciendo la sintesis de citoquinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral a (TNF- a), IL-1 e IL-6, lo
cual desencadena la sobreexpresiéon de otros marcadores
de activacion crénica (18). La cirrosis esta relacionada
con una desregulacion en el equilibrio entre la activacion
y la homeostasis del sistema inmune. IP-10 (proteina-10
inducible por IFN-y) es una quimiocina, producida por varias
células, entre ellas los hepatocitos. Esta proteina media el
reclutamiento de linfocitos T CD4+, NK y monocitos al sitio
de infeccion (19). IP-10 se asocia a la inflamacién hepatica,
tanto por la transcripcién de IP-10 en hepatocitos como por
la expresion del receptor de IP-10, CXCR3, en los linfocitos
que infiltran el higado, en individuos con infeccion crénica por
VHC (20).

Medrano y col. (21) evaluaron la relacién entre la medicidn
de rigidez hepaética, translocacion bacteriana (CD14s),
marcadores de inflamacién (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-18, IP-10) y
activacion de linfocitos T, como asi también de disfuncién
endotelial (VCAMSs, ICAMs y TNFR-1s), en el contexto de la
infeccion por VIH y VHC. Observaron que aquellos individuos
coinfectados por VIH/VHC tenian niveles mas altos de todos
los marcadores mencionados, al compararlos con individuos
monoinfectados por VIH e individuos sin patologia inmune.
Ademas, encontraron una relacion directa entre los valores de
medicion de la rigidez (elasticidad) hepatica y los valores de
marcadores de activacion (CD38) en linfocitos T CD8+, CD14s,
los marcadores de inflamacién IL-8, IP-10 y de disfuncién
endotelial VCAMs, ICAMs y TNFR-1s. Los individuos con
cirrosis, cuyos valores de rigidez hepatica medidos por
elastografia fueron superiores a 40 kPa, mostraron valores
de marcadores mas altos que los individuos con estadios
menores de fibrosis.

Eltrabajo de Shmagely col. (22) arroja datos similares respecto
aalgunos marcadores de inflamacién. Al comparar los niveles
plasmaticos de IL-6, IP-10, CD163s, entre otros, encontraron un
aumento significativo en individuos coinfectados por VIH/VHC
respecto a individuos monoinfectados por VIH. Ademas, los
niveles de CD163s e IP-10 correlacionaron con los valores de
transaminasas y el score APRI, pero solo CD163s correlaciond
conlos niveles plasmaticos de VHC. Enbase a estos resultados
sostuvieron que, aunque no puede excluirse una posible
contribucién de la hepatotoxicidad inducida por el TARV, los
efectos observados estan relacionados con el dafio hepético
inducido por VHC. Siguiendo con CD163s, pudieron evidenciar
una correlacion inversa entre este mediador y el nimero de
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linfocitos T CD4+ virgenes recién emigrados del timo (CD31+).
Sibien larelacién entre estos indices no es clara, es posible que
los procesos que tienen lugar en el higado puedan desempefiar
un papel relevante en la recuperacion de los linfocitos T CD4+
durante el TARV en el contexto de la coinfeccién por VIH/VHC.
Al medir LPS, encontraron mayores niveles plasmaticos en
individuos coinfectados por VIH/VHC que en monoinfectados
por VIH. Curiosamente, al momento de evaluar los valores de
CD14s, los resultados fueron comparables en ambos grupos
deindividuos, a diferencia de lo mencionado anteriormente por
el grupo de Medranoy col. (21). La alteracion en la eliminacion
hepatica de LPS secundario a la infecciéon por VHC podria
explicar los mayores niveles de LPS en sangre periférica en
los individuos coinfectados respecto a los monoinfectados
por VIH. Por Gltimo, no encontraron una relacion entre CD14s
y los indices de dafio hepatico.

En un estudio (23) realizado sobre una cohorte de 79 mujeres
serolégicamente reactivas para VHC (37 presentaban ARN
VHC <50 Ul/ml), los autores sostenian la hipotesis que
encontrarian respuestas inflamatorias disminuidas y un
menor grado de fibrosis hepatica en mujeres que controlaban
la replicacion de VIH respecto a las que no lo hacian. Se
incluyeron los siguientes grupos: controladores Elite (CE:
sin TARV previo, LT CD4+ > 500 células/ml, carga viral (CV)
VIH <80 copias/ml); mujeres bajo TARV con infeccién VIH
controlada (TARVc: LT CD4+ > 350 células/ml, CV VIH <80
copias/ml) y no controlada (TARVnc: CV VIH = 80 copias/ml).
Se utilizé un grupo control de mujeres no infectadas con VIH.
En los grupos CE y TARVc se observaron menores niveles de
IP-10 respecto al grupo TARVNc. Encontraron una asociacion
entre la fibrosis hepatica y los marcadores IP-10, IL-10,
VCAMS, ICAMSs. En las mujeres con ARN VHC detectable, las
puntuaciones del score APRI se elevaron, como asi también
los niveles de VCAMSs, ICAMs e IP-10. El score APRI en estas
mujeres se correlaciond positivamente con los marcadores
de inflamacién y se observaron concentraciones mas altas
de estos marcadores especialmente en el grupo TARVnc.
La inflamacion sistémica exacerbada en la coinfeccién VIH/
VHC fue evidenciada también por la presencia de niveles mas
elevados de TNF-a en el grupo TARVnc.

Uno de los tantos mecanismos de accién de los linfocitos
T regulatorios (LT reg) es la secrecion de IL-10 y TGF-B. La
primera inhibe la sintesis de citoquinas proinflamatorias,
mientras que la segunda tiene un efecto tanto inmunosupresor
como profibrético. TGF-B promueve la activacion de las células
hepaticas estrelladas, la acumulacién de componentes
fibrilares, y la progresion a fibrosis y cirrosis, con el posible
desarrollo de hepatocarcinoma. Garcia-Broncano y col.

(24) reportaron que individuos coinfectados por VIH/VHC
presentaban mayores niveles de LT reg e IL-10, pero no de
TGF-B, que individuos monoinfectados por VIH y controles no
infectados. Por otro lado, en el grupo de individuos coinfectados
con VIH/VHC observaron que mayores niveles de rigidez
hepética (determinados por elastografia) estaban asociados
con menores valores de IL-10 (LT regs), IL-2, TNF-a (LT th1) e IL-
17A (LT th17). Excepto para IL-10, esta disminucién era mucho
mas acentuada en individuos con fibrosis hepatica avanzada,
convalores derigidez >25KPa. Los autores sostenian que estos
resultados podrian atribuirse a la disfunciéon inmune propia del
proceso fibrético hepético, que a su vez esta favorecida por la
translocacion bacterianay el agotamiento del sistema inmune
debido a la activacion crénica que esta produce, ademas de la
presencia de VIH. Los niveles de IL-2 suelen descender tanto
en la infeccién por VIH como en la infeccion por VHC crénica,
y estarian asociados a mal prondstico en ambas infecciones
(25). Ademas, TNF-ajugaria un rol importante en la progresion
ainmunodeficiencia en el contexto de VIH y en el desarrollo de
cirrosis (26), mientras que menores niveles de IL-17A pueden
atribuirse a la destruccion de los linfocitos T CD4+ Th17 (27).

Previo al inicio del tratamiento con AAD, niveles elevados de
CD163s se asociaban a mayores grados de fibrosis hepética
en pacientes coinfectados por VIH/VHC, mientras que no se
evidencio dicha asociacién con los de niveles CD14s. Una
disminucién de los niveles plasmaticos tanto de CD163s
como de CD14s luego de 24 semanas post tratamiento
con AAD en individuos coinfectados con VIH/VHC sugiere
que la eliminacién de la presencia de VHC tendria un efecto
beneficioso en la reduccion de la activacion inmune. Esto fue
observado en grupos de individuos que lograron una respuesta
virolégica sostenida, ya sea con viremia VIH indetectable (<40
copias/ml) o conuna CV baja que no superaba las 100 copias/
ml (28). Lareduccion de CD14sy CD163s luego del tratamiento
con AAD también fue reportada en individuos monoinfectados
por VHC (29, 30). En individuos monoinfectados por VIH,
niveles elevados de ambos marcadores se asociaron de forma
independiente con un mayor riesgo de mortalidad (31, 32).
Toda esta evidencia sugiriere que la reduccion en la activacion
inmune puede jugar un papel en la disminucion del riesgo de
morbimortalidad en individuos coinfectados con VIH/VHC que
responden a la terapia con AAD.

Nuestro grupo se encuentra realizando estudios relacionados
con esta tematica y se ha centrado en evaluar los niveles
plasmaticos de mediadores solubles de inflamacién y/o
inmunomodulacién en individuos coinfectados por VIH/VHC
antes y después de iniciado el tratamiento para VHC con AAD
(ver Tabla 1). También se estudiaron los reservorios de VIH
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Tabla 1. Valores de los marcadores solubles analizados en las distintas etapas del tratamiento con

ADD

Marcador Etapa Tratamiento HCV p(1-2) | p(2-3) | p(1-3)
Basal (1) Final (2) 12 meses post tratamiento (3)

IP-10 (pg/ml) | 1534 (410,0;2067) | 290,9 (165,3; 355,6) 363,7 (141,1; 605,9) <0,0001 | 0,0580 | 0,0107
CD23s (pg/ml) | 122,2 (78,30;154,0) | 118,1 (81,95; 158,6) 131,5 (66,40; 189,9) 0,3289 0,2163 0,0479
ICAMs (ng/ml) | 1491 (1047;1868) | 118,1 (81,95; 158,6) 825 (536; 1012) <0,0001 | 0,7148 | 0,0001
IL-6 (pg/ml) 6,3(2,4;10,9) 2,4 (2,4;84) 2,4 (2,4;8,5) 0,6875 | 0,3125 | 0,2188
IL-8 (pg/ml) 8,8 (52;12,8) 4,2 (1,6;7,0) 5,6 (1,6; 8,8) 0,0015 | 0,5633 | 0,0468
IL-2 (pg/ml) 3,9 (3,9;351) 12,7 (3,9; 62,5) 3,9 (3,9; 66,6) 0,8339 | 04833 | 05294
IFN-g (pg/ml) 3,9 (3,9; 47,5) 3,9 (3,9;21,9) 3,9 (3,9; 34,0) 0,0528 | 0,6726 | 0,0801
TNF-a (pg/ml) 3,9 (3,9; 51,6) 10,1 (3,9; 87,5) 14,1 (3,9; 85,8) 05294 | 02050 | 0,7263
CD14s (ng/ml) | 3577 (2978;4,208) | 3,205 (2651; 3759) 3,151 (2479; 3438) 0,0873 | 06604 | 0,2093
CD163s (ng/ml) | 246 (207; 293) 159 (113;221) 171 (117;192) 0,0029 | 0,6604 | 0,2093

Basal: previo al inicio del tratamiento con ADD

Estadistica: los valores se expresan como mediana (rango intercuartil). Los valores de p se calcularon utilizando Wilcoxon test

asociados a células mononucleares de sangre periférica. Se
tomaron muestras en distintas etapas del tratamiento para
VHC: basal (pre-tratamiento anti-VHC), final del tratamiento
y al afio post tratamiento. Se estudiaron los mediadores
solubles IP-10, TNF-q, IL-6, IL-1B (marcadoras de inflamacion
sistémica), IL-17 (LT CD4+ Th17), IL-2, IFN-y (LT CD4+ con
perfil Th1), IL-8 (induccién de neutrofilia), CD23s, ICAMS,
CD14s, CD163s (marcadores de activacion de monocitos/
macréfagos). Observamos que los niveles de IP-10, ICAMS,
IL-8, IFN-y y CD23s disminuyeron al final del tratamiento con
AAD y se mantuvieron en valores significativamente menores
al basal luego del afio post tratamiento para VHC. Este
fendmeno podria explicarse por la disminucion del estimulo
generado por VHC sobre la activacién del sistema inmune,
dando por resultado una menor inflamacién sistémica. Por
otro lado, ICAMs y CD163s podrian correlacionarse con una
mayor activacion de la transcripciéon basal en las células
latentemente infectadas por VIH, dado que ambas citoquinas
serelacionan directamente con los niveles de ARN sin splicing/
ADN integrado (parametros asociados a los reservorios virales
de VIH). Si bien el tratamiento con AAD permite eliminar el VHC,
esto podria también impactar en la dinamica de lainfeccién por
VIH. Cabe destacar que ambos marcadores, ICAMs y CD163s,
contribuyen en la activacion de monocitos y macréfagos, con
lo cual los resultados observados indicarian un potencial rol
de estos tipos celulares en la dindmica de los reservorios de
VIH. No observamos resultados significativos en las distintas
etapas del tratamiento con AAD o con los reservorios virales
de VIH para el resto de los marcadores mencionados (33).

Conclusion

Sonvarias las hipdtesis descriptas sobre lainmunopatogénesis
de la coinfeccién por VIH/VHC. Se plantea la accion directa
de ambos virus sobre diversos tejidos, estimulando entre si
su replicacion, ademas de la respuesta inmunoldgica que
producen en el hospedador, exacerbando la misma. Todos ellos
son factores que favorecerian lainflamacién sistémica, llevando
auna progresion acelerada de comorbilidades, particularmente
fibrosis hepatica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Sibien son
varios los mediadores solubles de activacion inmunolégica, atn
no se han podido definir biomarcadores de progresion dptimos para
el seguimiento de los individuos en coinfectados por VIH/VHC.

Perspectivas a futuro

Restan aun comprender varias cuestiones respecto a la
dindmica virus-hospedador en las infecciones por VIHy VHC.
Adquirir este conocimiento permitiria mejorar los tratamientos
respecto no solo a la eliminacién de los patdégenos sino
también a las secuelas que las infecciones provocan. Es bien
conocido que indices de inflamacion sistémica y coagulacion
se reconocen como predictores importantes de morbilidad y
mortalidad en lainfeccién por VIH controlada por el TARV. Para
el caso del VHC, el estudio del perfil de marcadores solubles
proinflamatorios, en distintas etapas del tratamiento con AAD,
tiene un fuerte potencial como herramienta clinica adicional
en la evaluacion del estado inflamatorio del individuo y del
riesgo de desarrollo de comorbilidades. Esto podria aplicarse
tanto en el contexto de monoinfeccién por VHC como de
coinfeccién por VIH.
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Systemic inflammation and immune dysregulation:

role in the pathogenesis of HIV / HCV coinfection

The immune dysfunction associated with Human
Immunodeficiency Virus (HIV) infection is generated by a
chronic stimulation of the immune system, because of the
inability to eradicate the virus from the host. This immune
dysfunction is exacerbated in the context of coinfection with
Hepatitis C Virus (HCV). Systemic inflammation caused by
coinfection with both viruses generates an increase in morbidity
and mortality in affected individuals. There are several soluble
mediators of immunological activation, such as IP-10, TNF-q,
IL-6, IL-1B (systemic inflammation markers); IL-17 (CD4+ T
cells Th17); IL-2, IFN-y (CD4+ T cells Th1); IL-8 (neutrophilia);
CD23s, ICAMs, CD14s, CD163s, lipopolysaccharide (LPS)
(monocyte/macrophage activation markers and bacterial
translocation); among others. Currently, more studies are
needed to define optimal progression biomarkers for the
follow-up of HIV/HCV coinfected individuals. In this review,
we focus on the immunopathological mechanisms of HIV/
HCV infection involved in inflammation, liver damage and its
impact on the morbidity and mortality of affected individuals.

Key words: HIV, HCV, immune dysfunction, immune
dysregulation, inflammation.
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