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RESUMEN

Introduccion: En pacientes infectados con el virus de la hepatitis C se demostroé que los
polimorfismos de un simple nucle6tido del gen de la interleucina 10 (IL10), influyen en la
respuesta viroldgica sostenida al tratamiento con interferon y ribavirina, y en la
inmunopatogénesis de la enfermedad.

Objetivo: Determinar la frecuencia de los polimorfismos de un simple nucle6tido de la
region promotora del gen de la interleucina 10, segun respuesta viroldgica sostenida y grado
de lesion hepatica.

Metodos: Se realizo un estudio descriptivo, de corte transversal y se determind la carga del
virus de la hepatitis C por RT-PCR en tiempo real. Se estudiaron 25 pacientes cubanos con

virus de inmunodeficiencia humana coinfectados con VHC, 24 semanas después del
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tratamiento con interferon y ribavirina. Para evaluar la variabilidad genética de la
interleucina 10, los polimorfismos de un simple nucledtido se identificaron por
secuenciacion nucleotidica, -592 (A>C) y -819 (T>C). El grado de fibrosis hepética se
calculo por el indice aspartato aminotransferasa/plaquetas.

Resultados: El 44,0 % (11/25) de los pacientes lograron respuesta viroldgica sostenida, y
en el 56,0 % (14/25) restante no se obtuvo esta. En los individuos en que se dio la respuesta
predominaron los genotipos bajos productores de la interleucina 10, -592AA (36,3 % vs.
21,4 %) y -819TT (54,5 % vs. 21,4 %). En estos casos, el analisis de la frecuencia alélica
mostr6 mayor frecuencia del alelo T para el SNP -819 (p= 0,0470). El indice aspartato
aminotransferasa/plaquetas fue compatible con fibrosis hepética sin cirrosis en pacientes sin
respuesta virologica sostenida, mientras que en los coinfectados que tuvieron respuesta
indico ausencia de lesidn hepaética.

Conclusiones: Los resultados sugieren que las variantes de los polimorfismos de un simple
nucleodtido del gen de la interleucina 10 evaluados, podrian estar relacionados con la
respuesta virologica sostenida y la patogénesis de la hepatitis C en los pacientes estudiados.
Palabras clave: interleucina 10; virus de la hepatitis C; respuesta virologica sostenida;

interferdn; polimorfismos de un simple nucleédtido; virus de inmunodeficiencia humana.

ABSTRACT

Introduction: The study of patients infected with hepatitis C virus revealed that
polymorphisms of a single nucleotide of the interleukin-10 (IL10) gene influence the
sustained virological response to the treatment with interferon and ribavirin, and the
immunopathogenesis of the disease.

Objective: Determine the frequency of single-nucleotide polymorphisms from the
interleukin-10 gene promoter region according to the sustained virological response and the
degree of liver injury.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted and hepatitis C viral load was
determined by RT-PCR. A sample of 25 Cuban HIV/HCV coinfected patients were studied
24 weeks after treatment with interferon and ribavirin. To evaluate the genetic variability of
interleukin 10, the single-nucleotide polymorphisms were identified by nucleotide
sequencing, -592 (A>C) and -819 (T>C). The degree of liver fibrosis was estimated by the
aspartate aminotransferase / platelet index.

Results: Of the patients studied, 44.0% (11/25) achieved a sustained virological response

and 56.0% (14/25) did not. In individuals displaying the response, a predominance was
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found of low interleukin-10 producing genotypes, -592AA (36.3% vs. 21.4%) and -819TT
(54.5% vs. 21.4%). In those cases, allele frequency analysis showed a greater allele T
frequency for SNP -819 (p= 0.0470). The aspartate aminotransferase / platelet index was
compatible with kidney fibrosis without cirrhosis in patients without a sustained virological
response, and indicated an absence of liver injury in coinfected patients displaying a
response.

Conclusions: Results suggest that the variants evaluated of single-nucleotide
polymorphisms of the interleukin-10 gene could be related to the sustained virological
response and the pathogenesis of hepatitis C in the patients studied.

Keywords: interleukin 10; hepatitis C virus; sustained virological response; interferon;

single-nucleotide polymorphisms; human immunodeficiency virus.
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Aceptado: 31/07/2020

Introduccion

Segun los datos de la Organizacién Mundial de la Salud, existen 71 millones de personas
infectadas con el virus de la hepatitis C (VHC) a escala mundial. Se estima que del 2 al 15
% de las personas que viven con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) estan
coinfectadas con el VHC (VHC-VIH).®

En pacientes coinfectados con ambas virosis (VHC-VIH), la aparicion de la enfermedad
hepética terminal es 21 veces mas frecuente con respecto a los monoinfectados (VHC).®
La terapia antirretroviral altamente efectiva (TARVAE) puede agravar la hepatopatia, ya
que los farmacos que se emplean son metabolizados en el higado. Pese a esto, se requiere
una adherencia adecuada al tratamiento, para mantener la carga del VIH no detectable, lo
que contribuye a la eliminacion del VHC.

El éxito del tratamiento contra el VHC se alcanza con una respuesta viroldgica sostenida
(RVS), definida como &cido ribonucleico (ARN) del VHC no detectable en sangre a las 12
0 24 semanas después de haber finalizado la terapia antiviral, utilizando un método
molecular sensible con un limite inferior de deteccion, de 15 UI/mL.®% Los tratamientos

con interferon (IFN) en monoterapia 0 combinado con ribavirina (RBV) mostraron una
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efectividad, que no superaba entre el 50 y 70,3 %, dependiendo del genotipo infectante.
Dado el porcentaje bajo de RVS, esta terapéutica, esté siendo sustituida por los antivirales
de accion directa (AAD), cuya RVS supera el 92 %, 12 semanas despues de haber concluido
el tratamiento.® No obstante, su alto costo ha limitado su administracion en paises con bajos
ingresos, en los que aln se prescriben terapias basadas en IFN.®)

Bello y otros identificaron que 14,2 % de los individuos cubanos que viven con VIH fueron
positivos al anticuerpo contra el VHC; y de estos 77,7 % tenian positividad para el ARN
viral.() El tratamiento mas usado ha sido el IFN o-2b pegilado combinado con RBV (PEG-
IFN+RBV), el que esta siendo reemplazado por AAD.®

La RBV es un analogo de nucledsido purinico, que reduce los niveles intracelulares del
monofosfato de guanosina, la actividad de la polimerasa viral y la sintesis del ARN
mensajero virico. En tanto, el IFN o-2b pegilado tiene actividad antiviral e
inmunoreguladora, ya que estimula la actividad virucida y citotoxica, de los macrofagos y
las células asesinas naturales (NK), respectivamente.

En la RVS al tratamiento antiviral contra el VHC influyen factores dependientes del virus y
del hospedero. En los virales estan, el genotipo (Gt), la carga viral y mutaciones en proteinas
no estructurales (NS3/NS4A). Con respecto al hospedero, se incluye la edad, el sexo, indice
de masa corporal, las co-morbilidades y la inmunogenética.®

La interleucina 10 (IL10) es una citocina inmunoreguladora y antiinflamatoria de la
respuesta inmune, con efecto pleiotrépico. Estudios realizados en diversas poblaciones
acreditan, que los polimorfismos de un simple nucle6tido (SNP) en la region promotora del
gen, localizados en las posiciones -592 (A>C; rs1800872) y -819 (T>C; rs1800871) estan
relacionados con los niveles de produccion de 1L10. Incluso, se definieron Gt altos (-592CC;
-819CC), intermedios (-592AC; -819TC) y bajos (-592AA; -819TT) productores de
1L10.(101D)

El propdsito de este trabajo fue identificar el papel de las reinfecciones por otros Gt del
VHC vy la frecuencia de los Gt de SNP -592A>C y -819T>C de IL10 en la RVS y el grado
de lesion hepatica; en pacientes cubanos con VIH coinfectados con VHC 24 semanas

después de concluir el tratamiento con PEG-INF+RBV.
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Métodos

El estudio se realiz6 de enero de 2018 a febrero de 2019, y se estudiaron 25 pacientes
seropositivos al VIH tipo 1 coinfectados con VHC, 24 semanas después de haber concluido
el tratamiento con PEG-IFN+RBV. Estos individuos fueron atendidos en la consulta de
Gastroenterologia del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK). Los pacientes se
seleccionaron teniendo en cuenta su disposicién para participar en el estudio y la ausencia
de coinfeccion con otros virus hepatotropos. El consentimiento informado se obtuvo por
escrito de cada paciente. De las historias clinicas se recopilaron datos demogréaficos (edad,
sexo), virologicos (Gt infectante del VHC antes del comienzo del tratamiento), factores de
riesgo asociados con la exposicion al VHC y si recibian tratamiento antirretroviral.

En la consulta de seguimiento para valorar la RVS, se indicaron complementarios para
evaluar los pardmetros del estudio como conteo de plaquetas y aspartato aminotransferasa
(AST). Una alicuota de 5mL de sangre total tratada con el anticoagulante citrato de sodio,
se empled para determinar los marcadores del VHC e inmunoldgicos (SNP de IL10). Todos
los pacientes tenian como antecedente infeccidn por el Gt 1b del VHC y 24/25 estaban bajo
la TARVAE, en uno de ellos no se habia logrado la adherencia a este tratamiento

antirretroviral.

Variables del estudio

Marcadores seroldgicos y moleculares del VHC
Para determinar la presencia del VHC se emplearon dos métodos, la deteccion de
anticuerpos (Acs) totales contra el mismo (anti-VHC) y la carga viral. Los Acs se
determinaron mediante el ensayo de 3ra generacion UMELISA HCV (TecnoSUMA,
Habana, Cuba).? Para la carga viral se empled una reverso transcripcion-PCR en tiempo
real con el estuche comercial artus® HCV RG RT-PCR Kit en tiempo real (QIAGEN,
Alemania); con un limite de deteccion de 0,19 ULl/uL. Previamente, se realizo la extraccion
del ARN viral a partir de 140uL de plasma, con los reactivos de Ql1Aamp viral RNA mini
kit. Se tom6 como RVS los criterios de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado.®
Para evaluar la reinfeccion por otros Gt del VHC se determinaron los Gt y subtipos, por
secuenciacion nucleotidica de la region 5” no codificante del VHC, empleando el protocolo
descrito por Bhattacharya y otros'® La reaccion de secuencia se realizd con el estuche Dye
Terminator Cycle Sequencing (DTCS Quick Start Kit, Beckman Coulter, EE.UU),

siguiendo las instrucciones del fabricante, en el secuenciador automatico Beckman Coulter
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modelo CEQTMS8800. Para el analisis filogenético, se compararon las secuencias obtenidas

con los aislamientos prototipos del VHC, empleando el programa MEGA version 7.44

Identificacion de los SNP -592 y -819 de la region promotora del gen de 1L10
A partir de 200uL de sangre total, se realizo la extraccion de ADN gendémico de celulas
mononucleares de sangre periférica, con el QIAamp® DNA Blood Mini Kit. Sequidamente,
se realizd la PCR convencional para los SNP -592 A>C (rs1800872) y -819 T>C
(rs1800871) y se emplearon dos juegos de cebadores, descrito por Yang y Fa.*® Los
fragmentos obtenidos fueron secuenciados y para la identificacion de los SNP, se localizd
el numero de referencia de los SNP (rs) de la IL10 en la base de datos de SNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=Snp), del Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica de los EE.UU. Los Gt de IL10 para el SNP -592 A>C fueron
definidos como homocigoticos AA (salvaje, bajo productor de 1L10) y CC (alto productor
de IL10), y heterocigédtico AC (mediano productor de IL10). EI SNP -819 C>T, se identifico
como homocigoéticos CC (salvaje, bajo productor de IL10) y TT (alto productor de 1L10), y

heterocigdtico CT (mediano productor de 1L10).0®

Determinar el indice AST/plaquetas (APRI, AST to patelet ratio index)
Como marcador subrogado no invasivo de fibrosis hepatica se calcul6 el indice APRI, con

un programa disponible en http://gihep.com/calculators/hepatology/apri/. Un valor

predictivo negativo de presentar fibrosis o cirrosis se consider6 con APRI< 0,5, mientras
que resultados >1,5 estaban relacionados con cirrosis o fibrosis avanzada.*® EI APRI entre

0,5-1,5 sugiri6 fibrosis ligera a moderada.

Analisis estadistico
Para analizar los resultados se aplicaron estadigrafos descriptivos, se calcularon frecuencias
absolutas y relativas para evaluar la RVS (respuesta viroldgica sostenida), la positividad a
los anticuerpos anti-VHC, distribucion de los Gt, alelos.*” y las variables demograficas
estudiadas. Se estimo la media de la carga viral con sus valores minimos y maximos. La
mediana y el IQR (rango intercuartico) se empled para analizar los valores de APRI (indice
aspartato aminotransferasa/plaquetas). La prueba exacta de Fisher se emple6 para estimar
las diferencias entre los porcentajes de las variables, segun los grupos estudiados. La

diferencia entre las medianas del APRI segln la RVS se estimé mediante la prueba de
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Mann-Whitney. Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos y los
datos fueron analizados con el paquete estadistico GraphPad Prism version 6 (San Diego,
California, USA).

Aspectos éticos
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del IPK (codigo CIE-IPK 23-2019). Los
participantes que cumplian con los criterios de inclusion, dieron su consentimiento

informado para participar en la investigacion.

Resultados

En la poblacion estudiada predominé el sexo masculino 84,0 % (21/25) y la edad oscil6 de
30 a 66 afios, con una media de 44.9 afios. Como factor de riesgo se identificé en el 88,0 %
(22/25) de los casos, los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) vy el resto refirio
riesgo parenteral (3/25). La carga del VHC fue no detectable en el 44,0 % (11/25) de los
coinfectados, lo cual fue compatible con RVS, mientras que en el 56,0 % (14/25) de los
casos restantes no se obtuvo RVS. Esto permitid categorizar a los pacientes en dos grupos
segun la RVS.

En los pacientes sin RVS la carga viral oscil6 de 4,13E+03-7,99E+05 Ul/mL, con una media
de 1,30E+05 Ul/mL. El porcentaje de positividad a los Acs anti-VHC fue 27,2% (3/11) en
los individuos con RVS y 85,7 % (12/14) en pacientes sin RVS. La diferencia entre la
deteccion de los Acs anti-VHC, segin la respuesta al tratamiento antiviral fue

estadisticamente significativa (p= 0,0051) (Fig.).
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Fig. - Distribucidn de la positividad al Acs anti-VHC segun la respuesta virolégica sostenida, 24
semanas después de concluir el tratamiento con PEG-IFN+RBV en pacientes cubanos con VIH
tipo 1 coinfectados con hepatitis C.

Al evaluar la reinfeccion por otros Gts, en 10/14 (71,4 %) pacientes sin RVS, se pudo
obtener amplicones del VHC con la calidad y concentracion requerida, para realizar el
genotipaje del virus, identificandose en los 10 casos el Gt 1b.

Los polimorfismos de la IL10 -592 A>C y -819 T>C fueron determinados en todos los pacientes
estudiados (n= 25), predominando el Gt heterocigdtico AC (40,0 %, 10/25), seguido de los
homocig6ticos CC (32,0 %, 8/25) y AA (28,0 %, 7/25). Para este SNP, la frecuencia alélica fue
ligeramente superior para el alelo C (52,0 %, 26/50) con relacién al A (48,0 %,24/50) (Tabla).
Al analizar los pacientes con RVS, los genotipos AA y AC tuvieron la misma distribucion (36,3
%, 4/11); y el CC tuvo una frecuencia relativamente menor (27,2 %, 3/11). La distribucion de
los alelos en este grupo fue superior para el alelo A (54,5 %, 12/22) con relacion al C (45,4 %,
10/22). Mientras que en los pacientes sin RVS predominaron los Gt AC (42,8 %, 6/14) y el CC
(35,7 %, 5/14), con relacién al AA (21,4 %, 3/14). La frecuencia alélica en estos sujetos fue
superior para el alelo C (57,1 %, 16/28) con relacion al A (42,8 %, 12/28). Las diferencias entre
las frecuencias de los Gt y los alelos A/C para este SNP segun la RVS, no tuvo significacion
estadistica (p> 0,05).
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Tabla 1 - Distribucion de los genotipos de los SNP -592 y -819 de la region promotora del gen de
la IL-10 y la RVS, 24 semanas después de concluir el tratamiento antiviral con PEG-IFN+RBV, en
pacientes cubanos con VIH tipo 1 coinfectados con VHC

Pacientes VHC-VIH Total n=25
SNP .
RV5 (11) No RVS (14) nitotal (%6)
592 A/C rs1800872 n (%)
AN 411 (36.3) 3/14(21.4) 7725 (28.0)
cc 311272 514 (35,7) /25 (32.0)
AC 411 (36.3) 614 (42,8) 10/25 (40,0)
‘%,.EI“ 12022 (34, 3010022 (45.4) 12/28 (42 8)/16/28 (57.1) 24730 (48,00/26/50 (32,0
819 T>C r=1800871 n (34)
TT 611 (54,9 314 (21,4 /25 (36,0)
cC 1111 (9,00 514 (35,7 625 (24,0)
TC 411 (36.3) 614 (42.8) 10725 (40,0
#ék's 16/22 (72,1622 (27,2 12/28 (42 8316728 (57,1)* 28750 (36,00/22/50 (44,0)
*p< 0,05.

Para el SNP -819, en los casos estudiados se identificO una frecuencia mayor del Gt
heterocigotico TC (40,0 %, 10/25), seguido de los homocigoticos TT (36,0 %, 9/25) y CC
(24,0 %, 6/25). Con relacion a los alelos, predominé el alelo T (56,0 %, 28/50) con respecto
al C (44,0 %,22/50) (Tabla 1). En los pacientes con RVS, el Gt TT tuvo un porcentaje mayor
(54,5 %, 6/11), seqguido del TC (36,3 %, 4/11) y CC (9,0 %, 1/11). La frecuencia alélica fue
superior para el alelo T (72,7 %, 16/22) con relacion al C (27,2 %, 6/22). En los individuos
sin RVS predominaron los Gt TC (42,8 %, 6/14) y el CC (35,7 %, 4/14), siendo el CC el de
porcentaje menor (21,4 %, 3/14). La distribucion de los alelos fue ligeramente superior para
el C (57,1 %, 16/28) al comparar con el T (42,8 %, 12/28). La disparidad entre los
porcentajes de los Gt segun la RVS no fue relevante desde el punto de vista estadistico (p>
0,05). Por el contrario, al evaluar la diferencia entre la frecuencia alélica T/C segin RVS,
esta fue estadisticamente significativa (p= 0,0470), predominando el alelo T en los
individuos con RVS.

El APRI, tuvo una mediana de 0,27 (0,18-0,37) en los individuos con RVS, lo que descarto
fibrosis hepatica y cirrosis. Cabe destacar que los SNP (-519 y -819) bajos y medianos
productores de IL10 tuvieron una frecuencia superior en estos pacientes. Sin embargo, para
los coinfectados sin RVS este valor fue 0,86 (0,49-1,84), sugiriendo fibrosis ligera o
moderada sin cirrosis. En estos sujetos se identificd un predominio de SNP altos y medianos
productores de I1L10. La diferencia entre los valores de APRI para los grupos estudiados fue
significativa (p= 0,0003).
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Discusion
En los individuos coinfectados predominaron los hombres, resultado esperado ya que en la
epidemia de VIH en Cuba prevalece el sexo masculino.!® Un resultado similar se obtuvo
en un estudio de prevalencia del VHC en poblacion cubana, identificandose que el 66,9 %
de los infectados eran hombres que vivian con VIH y la frecuencia mayor de infectados
fueron los HSH.? Se ha observado que la trasmision del VHC por via sexual en HSH
positivos al VIH, es mayor que en los HSH negativos, y el riesgo de reinfeccion en estas
personas es 10 veces mas elevado.® Las relaciones desprotegidas constituye una de las
causas principales de contagio.
El indice de RVS que se obtuvo no difiere de la literatura, ya que en pacientes coinfectados
tratados con PEG-IFN+RBYV, se observo que la RVS oscilaba de 35,1 % (infectados por Gt
1y 4)a70,3 % (infectados por Gt 2 y 3).%9 Tradicionalmente, la RVS con terapias basadas
en IFN o en combinacién con RBV, puede alcanzar un 50% en determinados grupos
poblacionales, como los individuos VIH. Sin embargo, los indices de RVS con AAD
independientementa del Gt superan el 90 %, incluyendo los pacientes coinfectados. ©
Enel 71,4 % (10/14) de los coinfectados estudiados se identifico el Gt 1b al evaluar la RVS,
lo que sugiere que la ausencia de RVS no se debio a la reinfeccién por otro Gt del VHC.
Las reinfecciones han sido diagnosticadas en pacientes coinfectados con RVS a AAD, por
lo que se recomienda mantener las medidas de profilaxis, y realizar pruebas de ARN
periodicas en grupos de alto riesgo.??
Con respecto a los Acs anti VHC, este marcador predominé en pacientes sin RVS (85,7 %
vs. 27,2 %). Kee et al. no detectaron los Acs anti-VHC en pacientes monoinfectados, 5 afios
después de la RVS; lo que pudiera deberse a la eliminacion del VHC y de su estimulacion
antigénica.®? Sin embargo, en los pacientes coinfectados que lograron la RVS, la
negatividad a los Acs anti-VHC se puede acelerar, ya que la inmunosupresion provocada
por el linfotropismo del VIH, interfiere con la sinapsis inmunoldgica necesaria para la
diferenciacion de los linfocitos B a células plasmaticas. Por tanto, se sugiere que el tamizaje
del VHC en pacientes inmunocomprometidos deber ser seroldgico y molecular, a diferencia
de individuos inmunocompetentes.
Los resultados del genotipaje de los SNP estudiados en los 25 individuos mostraron el
predominio del alelo C con relacion al A para el SNP -592, mientras que para el SNP -819
predomind el T con respecto al C. En varios grupos étnicos de EE. UU se evalud la

frecuencia del alelo A para el SNP -592, siendo mayor en individuos asiaticos, seguido de
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los afroamericanos, hispanos y caucésicos.?® Aunque se detectaron diferencias en la
distribucion de los alelos en el presente estudio, el nimero reducido de casos no permite
confirmar la mezcla genética de la poblacién cubana.

La frecuencia de los Gt AA y AC del SNP -592 fue superior al CC para los individuos
coinfectados con RV'S, mientras que los Gt altos (CC) y medianos (AC) productores de IL10
predominaron en los pacientes sin RVS. Los resultados no difieren de la bibliografia, que
sefiala que los altos productores de IL10 tienen menor probabilidad de eliminar el VHC,
después del tratamiento con IFN y RBV.?% Esto puede atribuirse a los efectos
antiinflamatorios de esta citocina, que inhibe la activacion de macréfagos y la produccion
de interleucinas proinflamatorias por las células infectadas, como la IL12 e INF claves en
la respuesta antiviral.®®

La frecuencia del Gt TT (bajo productor de IL10) del SNP -819 fue superior en los
coinfectados con RV'S, mientras que los Gt CC y TC (alto e intermedio productor de 1L10),
predominaron en los individuos sin RVS, lo que coincide con un estudio realizado en
Australia.®® EI Gt TT de este SNP modifica el sitio de union de los factores de transcripcion
del gen, provocando una produccién reducida de esta citocina, que inhibe la actividad
antiviral, la expresion de moléculas co-estimuladoras y la proliferacion de linfocitos T
cooperadores 1 CD4+ (Th1).?" La frecuencia del alelo T en los individuos con RVS fue
mayor y estadisticamente significativa, al comparalos con los pacientes sin RVS.

Se ha demostrado que el 50 % de la produccidn de IL10, estd determinada por factores
genéticos, como los SNP -819 y -592.%8) Sin embargo, no podemos descartar que otros SNP
de la region promotora de 1L10, como el -1082 A>G, influya en su produccion en los
pacientes estudiados.

Con respecto al APRI, la mediana en los coinfectados sin RVS fue compatible con una
fibrosis de ligera a moderada sin cirrosis. Al integrar los resultados, se constata que la
frecuencia elevada de Gt de los SNP -592 y -819 altos e intermedios productores de IL10,
podrian proteger el parénquima hepatico de la inmunopatogénesis de la hepatitis C debido
a su accion antinflamatoria. Esto coincide con lo descrito por otros autores, quienes
correlacionaron el APRI con los niveles séricos de IL10 en pacientes coinfectados (VHC-
VIH).@

Este trabajo constituye el primer estudio preliminar sobre los Gt de la region promotora de
la IL10 en individuos cubanos con VIH coinfectados VHC. Cabe destacar, el valor agregado
del mismo, si bien los AAD estan sustituyendo el tratamiento de IFN+RBV para los

pacientes con hepatitis C; en la hepatitis cronica por virus de la hepatitis E, esta sigue siendo
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la terapia antiviral recomendada. Se requiere estudiar un mayor nimero de casos, Yy
extenderlo a otras enfermedades oportunistas que padecen los pacientes positivos al VIH.
Igualmente, recomendamos que los pacientes sin RVS identificados en el presente estudio
debieran ser incluidos en protocolos de AAD, para atenuar la hepatopatia cronica y eliminar

la infeccion por VHC.

Conclusiones

En los individuos cubanos coinfectados con VHC-VIH con RVS predominaron los Gt de
SNP -819, asociados con una produccién baja e intermedia de I1L10, lo que podria favorecer
al aclaramiento del VHC en los tratados con PEG-IFN+RBV.
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