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Resumen

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) afecta a unos 36
millones de personas en todo el mundo. Desde la aparicion del tratamiento
antirretroviral altamente eficaz (TARGA) contra el VIH, se ha producido una
disminucion sustancial de la mortalidad relacionada con las complicaciones de la
infeccion por VIH y con el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), sin
embargo, ha tenido poco impacto en la reduccion de muertes relacionadas con la

hepatopatia.

En la actualidad, la hepatopatia en los pacientes VIH es debida a una combinacioén de
causas como la coinfeccién por los virus de la hepatitis C (VHC) o B (VHB), el higado
graso no alcohdlico, la hepatotoxicidad relacionada con el TARGA y el consumo de
alcohol, la translocacion microbiana y otras alteraciones genéticas y metabdlicas,

como la resistencia a la insulina (RI) y el sindrome metabdlico (SM).

En los pacientes coinfectados VIH/VHC, la asociacién de la Rl con la fibrosis hepatica
es especialmente relevante, ya que tanto la infeccion por VHC y VIH por si mismas,
como el tratamiento antirretroviral y el estado de inflamaciéon crénica persistente,
provocan dislipemia y RI, asi como acumulo de grasa intraabdominal (AGI) y depdsitos
de acidos grasos en los hepatocitos que evolucionaran a esteatosis hepatica y fibrosis

con posterior progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular.

La hipotesis de esta tesis es demostrar que la cuantificacion del AGI mediante TC
abdominal es un marcador radiolégico de la gravedad de la fibrosis hepatica en

pacientes con coinfeccion por VIH/VHC. Se han planteado los siguientes objetivos:

a) Objetivo primario: Demostrar una asociacion independiente entre el AGI medido
por TC a baja dosis y la gravedad de la fibrosis hepatica cuantificada mediante

elastografia transitoria en los pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

b) Objetivos secundarios:

1. Determinar la precisién diagndstica de las variables radiolégicas estudiadas
mediante TC: AGI y cuantificacion de la esteatosis hepatica en los
segmentos Il y VI, para la prediccion de la gravedad de la fibrosis hepatica.

2. Obtener el punto de corte 6ptimo del valor del AGI en la deteccion de la
gravedad de la fibrosis hepatica.

3. Demostrar la concordancia/reproducibilidad de la medicién del AGI por TC.



Con esta finalidad se seleccionaron 120 pacientes consecutivos con infeccion por el
VIH y coinfectados por el VHC con replicacién viral activa que se visitaron en la Unidad
Clinica de VIH del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (HUGTIiP) de Badalona.
En esta visita se recogieron las variables antropométricas, se practicod una analitica, se
realizdé la determinacion del estadio de fibrosis hepatica mediante la elastografia
transitoria (ET) y se remitié a los pacientes al Servicio de Radiodiagndstico donde se
practico el mismo dia (o en un plazo inferior a los 3 meses desde la visita médica) una
TC abdominal de baja dosis para la determinacion del AGI y de la esteatosis hepatica.
La cuantificacién de la grasa intraabdominal y subcutanea, el porcentaje de la grasa
intraabdominal respecto a la subcutanea y la suma de ambas mediciones se llevo a
cabo con la ayuda de un programa especifico de posprocesado de imagenes. La
esteatosis hepatica fue valorada mediante la obtencion del coeficiente de atenuacion
del higado y bazo. Tras una primera fase de lectura y validacion de la base de datos,

se procedio a distintos analisis estadisticos.

En cuanto a los resultados, pudimos constatar que el Unico factor independiente
asociado a un estadio de fibrosis F2 era el AGI, mientras que la concentracion de
albumina y el IMC estaban asociados a F3. En la categoria F4 o cirrosis hepatica, los

factores independientes predictores eran la concentracion de albumina y el AGI.

Se disefiaron curvas ROC para determinar la precisién diagndstica del AGI y la
esteatosis hepatica. EI AGI se puede considerar util en la prediccién de fibrosis
hepatica, ya que presentd una AUC superior a 0,7 en los pacientes con cirrosis

hepatica y, muy cercana al 0,7 en los pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4).

En el diagnéstico de cirrosis, en la totalidad de la poblacion, se obtuvo un punto de
corte optimo de 209,2 cm? de AGI; mientras que, separando la poblacién por sexos, en

las mujeres fue de 144 cm? y en hombres de 239 cm?.

En cuanto a la reproducibilidad, no se constaté variabilidad intraobservador en la
valoracion de todas las variables ni interobservador en la valoracion del AGI, si, en

cambio, una significativa variabilidad interobservador en la valoracion de la esteatosis.

Como conclusién, este trabajo de tesis confirma que el AGI medido por TC es un
factor independiente asociado a la gravedad de la fibrosis hepatica en los pacientes
coinfectados VIH/ VHC, que la mayor exactitud diagnostica para la prediccion de
cirrosis hepatica se alcanza en mujeres con un punto de corte de valor de AGI de 144
cm? y que la medicion del AGI por TC es una técnica reproducible con escasa

variabilidad intra e interobservador.



Abstract

Human immunodeficiency virus (HIV) infection affects about 36 million people
worldwide. Since the emergence of highly active antiretroviral therapy (HAART) against
HIV, there has been a substantial decline in mortality related to complications of HIV
infection and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), however, little impact on

reducing deaths related to liver disease.

Currently, liver disease in HIV patients is due to a combination of causes such as
coinfection with hepatitis C virus (HCV) or B (HBV), non-alcoholic fatty liver disease,
HAART-related hepatotoxicity, and alcohol consumption, microbial translocation and
other genetic and metabolic disorders, such as insulin resistance (IR) and metabolic

syndrome (MS).

In HIV / HCV co-infected patients, the association of IR with liver fibrosis is especially
relevant, since both HCV and HIV infection per se, as well as antiretroviral therapy and
persistent chronic inflammation, cause dyslipidemia and IR, as well as intra-abdominal
fat accumulation (IFA) and fatty acid deposits in the hepatocytes that will evolve to
hepatic steatosis and fibrosis and subsequent progression to cirrhosis and

hepatocellular carcinoma.

The hypothesis of this thesis is that quantification of IFA by abdominal CT is a
radiological marker of the severity of hepatic fibrosis in patients with HIV / HCV

coinfection. The following objectives are proposed:

a) Primary objective: To demonstrate an independent association between low-
dose CT-measured IFA and the severity of hepatic fibrosis quantified by

transient elastography in patients with HIV and HCV coinfection.

b) Secondary objectives:

1. To determine the diagnostic accuracy of the radiological variables
studied by CT: IFA and quantification of hepatic steatosis in segments lll
and VI, in order to predict the severity of liver fibrosis.

2. To obtain the optimal cut-off point of the IFA value in detecting the
severity of liver fibrosis.

3. To demonstrate the agreement / reproducibility of the IFA measurement
by CT.



To this end, 120 consecutive HIV infected and HCV coinfected patients with active viral
replication were selected and assessed at the HIV Clinical Unit of the Germans Trias i
Pujol University Hospital (HUGTIP) in Badalona. In this assessment anthropometric
variables were collected, a blood test was performed, the stage of liver fibrosis was
determined by transient elastography (TE) and patients were referred to the Radiology
Service where they performed the same day (or in less than 3 months since the
medical assessment) a low-dose abdominal CT to determine IFA and hepatic steatosis.
Quantification of intra-abdominal and subcutaneous fat, percentage of intra-abdominal
fat versus subcutaneous fat and the sum of both measurements was carried out with
the help of a specific post-processing program. Hepatic steatosis was assessed by
obtaining the attenuation coefficient of the liver and spleen measured in Hounsfield
units. After a first phase of reading and validation of the database, different statistical

analyzes were carried out.

As for the results, we could confirm that the only independent factor associated with
stage F2 fibrosis was IFA, whereas albumin concentration and BMI were associated
with F3. In category F4 or hepatic cirrhosis, the independent predictors were albumin

concentration and IFA.

ROC curves were designed to determine the diagnostic accuracy of IFA and hepatic
steatosis. IFA may be considered useful in the prediction of liver fibrosis, since it had
an AUC greater than 0.7 in patients with liver cirrhosis and very close to 0.7 in patients
with advanced fibrosis (F3-F4).

In the diagnosis of cirrhosis, in the whole population, an optimum cutoff point of 209.2
cm? for IFA was obtained; while, separating the population by sex, in women it was 144

cm? and in men 239 cm?.

Regarding reproducibility, no intraobserver variability was observed in the assessment
of all variables, nor interobserver in the assessment of IFA, instead, a significant

interobserver variability in the assessment of hepatic steatosis was observed.

In conclusion, this thesis confirms that CT-measured IFA is an independent factor
associated with the severity of liver fibrosis in HIV / HCV co-infected patients, that the
highest diagnostic accuracy for the prediction of liver cirrhosis is reached in women
with a cut-off point of IFA value of 144 cm? and that the measurement of the IFA by CT

is a reproducible technique with little intra and interobserver variability.









indice de contenidos

1. INTRODUCCION ..cooomeruermmesssesssssessssssssssssssssssssssssasessssssssssssssssssssssssssssssssasssssassssssessssssssasesssssesssens 1
1.1. LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)........ 1
0 0 R 21 U] (o7 = - PPN 1
1.1.2. HiStOria NatUTal. et ssis e sesse s sssssssessse st st s st 3
1.1.3. EPIdemiOlOgia.....ccomeemeermermeeeiereeesseess s seessse s sessssesssssss s sssssssesssessssesssssssssssssssssssssssnees 6
1.1.4.  EVOIUCION CHNICA cooeeeeeeereeeseeeersesseeseesessesssees s sssses s ssssss st sensssssssessessssssssssees 8
1.1.5.  Tratamiento antirretrOVITal ... cereermeuerneesessesesse e ses s ssesss s sssssssssssesseses 11
1.1.5.1. 016 (o Tod 10) o U=1 300 PO 11
1.1.5.2. Agentes antirretrovirales segin su mecanismo de acCion........cceeeeveeneens 12
1.1.5.3. EfeCtOS SECUNAATIOS. ... ieuuceeeeeeereeseesseeseessessess e ssssse s ses s s s s s 13
1.1.6.  Principales comorbilidades de los pacientes infectados por el VIH................ 15
1.1.6.1. El envejecimiento asociado al VIH (AZEINE) ..ccvererreeureereeereesmerneeseenseseessesseens 15
1.1.6.2. Principales coinfecciones en el paciente infectado por el VIH......c.cc...... 18

1.2. LA COINFECCION POREL VIH Y POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC).......... 19
1.2.1.  E1Virus de 1a HEPatitis C..eiecereirscecisee e eessesses s sesssssss s ssssssssssssseees 19
1.2.2.  EPIdemiOlOgia. . coreerreererreesseeseeeseeess s seesss s ssssessesssesssss s sessssssss s sssssssesssesssssssssesssesans 21
1.2.3. MecaniSmos de tranSMiSION ..o et eseess s esssssssssssssssesssssssssessssssesas 22
1.2.4.  EVOIUCION CHINICA evueereereeeeeeieseesseieesseesct st seesss et s s s 23
1.2.5.  Tratamiento de la infeccion por el VHC........coonnnencnmssnss s s 27
1.3.  FIBROSIS HEPATICA EN LA HEPATITIS CRONICA POR EL VHC .....oovovvveeeeesssesssrsnnen 30

1.3.1.  Hallazgos histoldgicos de la hepatitis cronica por el VHC. Biopsia hepatica.30

1.3.2.  Lafibrosis hepatica en la infeccion crénica por el VHC ......ovevvnrenernnensesninnnns 32
1.3.2.1. Fibrogénesis hepatica en la infeccion crénica por el VHC.......cccvvcveeiennee. 32
1.3.2.2. Diagnéstico de la fibrosis hepdatica por técnicas no invasivas.......c... 34

1.3.2.2.1.  BiOMATCAAOTES ...ccveeereeeereere e seesseiseesssessssssesse s sesssssssssassss st sessssssssssssssss s 35
1.3.2.2.2. TECNICAS A€ IMAGEN....uiueereerrererreeeesseesesseesssssesssessssssesssssseessessesssssssss s sasssaes 37
1.3.2.2.2.1. Elastografia transitoria..... e esssesssssseessessessees 37
1.3.2.2.2.2. Otras técnicas de imagen con elastografia .........cccccournreereernerreeseennes 41
1.3.2.2.2.3.  ECOZIafla..oeceeereeeeeeeseer e isess s ssssssssssess s sssssssesssssssssssssssssssessssess 43
1.3.2.2.2.4. Tomografia computarizada (TC) .c..couemeereemmermreesseeseesssesseesseessesssessees 44
1.3.2.2.2.5. Resonancia magnética (RM).....cccuureereermeermeseeneeessesnesnsessessesseessessesssesnnes 46
1.3.2.2.3. Significado clinico de la fibrosis hepatica........coemeensenmeeseeseeseesnseenens 47
1.3.2.2.4. Factores asociados a la progresién de la fibrosis hepatica........ccesuennee 49

1.4. RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)icrutiererresessssesssessssssssssssessssssssssssssssssssessssssssssesssessses 50



1.4.1.  Definicion y cuantifiCacion ... ssssssssssssssssssss 50
1.4.2. Entidades clinicas aSOCIAAAS ..o ssss s sss s ssssesssssseasssesens 51

1.4.3.  Asociacion de la Rl y el Sindrome Metabdlico (SM) con la Hepatitis crénica

POT €] VHC oottt ettt s s s b s bR b 52
1.4.3.1. Patogénesis de la RI en la infeccion crénica por el VHC......cveeveeneeenneenns 52
1.4.3.2. Prevalencia de la RI y SM en la infeccion crénica por el VHC..................... 53
1.4.3.3. Impacto de la Rl en la progresion de la fibrosis hepatica, evoluciéon a
carcinoma hepatocelular y respuesta al tratamiento con interferén en la infeccién
CTONICA POT VHC oottt isseis s stesss e sess e e e s sss s sess s e s et 55
1.4.34. Asociacidn del higado graso no alcohdlico con la progresion de la
fIDTOSIS NEPATICA. v e 58

1.4.3.4.1. Higado graso no alcoholico: Definicion, histologia, diagnéstico y
FACLOTES A€ TIBSEO oeurvureuseeneesreeseerseesset st sesse s sses e e s s bR st s st bbb 58
1.4.3.4.2. Impacto de la esteatosis hepatica en la evolucion clinica de la
infeccion cronica Por €l VHC ... sssssssssssssssssssssssssans 61
1.4.3.4.3. Rl en el paciente con coinfeccion VIH y VHC......ocooreoneereensreneceneennerneineennns 63

1.4.4.  Técnicas de imagen asociadas a la RI: 1a esteatosis hepatica y la distribucion

de 12 Grasa COTPOTAL.... e ersees s s sessss s s s es s s st s e ess e es s p s s snnes 64
1.4.4.1. Técnicas de imagen para el diagnostico de la esteatosis hepatica........... 65

1.4.4. 1.1, ECOZIaffa oottt et seesst st ss s st s 65
1.4.4.1.2. Tomografia ComPULaAriZada ...coceoeeereeeeereeseesees e sssesssessseesseessesaens 66
1.4.4.1.2.1. Valoracidn cualitativa de la infiltracién grasa hepatica.......c.cccoueuue. 68
1.4.4.1.2.2. Valoracidn cuantitativa de la infiltracién grasa hepatica................ 69
1.4.4.1.3. Resonancia MagnétiCa ... eeeeernsessessessesssssssesssessssesssssssesssssssessnes 71
1.4.4.1.3.1. Espectroscopia pPOr RMu..... e s ssessessesens 72

1.4.4.2. Técnicas de imagen para el diagnoéstico del acimulo de grasa
iNtraabdominal (AGI) . s s sans 73
1.4.4.2.1.  ECOZIaffa .ottt sttt seeset st ss s se s s s 74
1.4.4.2.2. Tomografia COMPULATIZAA ....ueereereeereerereseeeseesseersessesssesssesssessssessssesssssssessees 75
1.4.4.2.3. Resonancia MagnétiCa.......umeereeeneesseessssess e sssesssessssssssssssssssessesssssess 76
2. JUSTIFICACION.....osstrueeesusmsessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssasssssssssssssssssssssasssssssssssssass 77
3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.....cocuumeessssmssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 79
B.L. HIPOTESIS cooeeoseesseessesssessesosssssesesssesssessssssess st s s s s s oo o 79
3.2, OBJETIVOS.iissss s s sssssssssss s ssssssssss s ssssss s s st sssssssssssanens 79
1 797705 SRR 01 1= 177035 03 1 100 - 1 s (o 00O PSSP 79
3.2.2. ODjJetiVOS SECUNAATIOS: cieuueueeusereesserseeeseessesssessesseessessessssesssssse s s sssssssssssssessssssssssesssessssasens 79
4.  MATERIAL Y METODOS.......ooumesmmmsmsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 81



4.1.  DISENO DEL ESTUDIO . oooeeeeeeseeeesseseesseeeeeseessessesssssssssssssssssssesssssessssssessssseessssssssssssssssssessssseseess 81

4.2, PACIENTES ...ttt sssss s sssssss s 81
4.2.1.  PoDblaciOn del @STUAIO .....ccuuueeureeurernresieseseese e seee et sees s sssess s sss st s 81
4.2.2.  CriterioS de INCIUSION ....ceeeeueeeeeeees s sesssees s esssees s sess s s ssssssesssssssessasssanees 82
4.2.3.  Criterios A EXCIUSION...coucriureereeeree st seesssssesssessssss s s bt s st sessse s sesss s 82
4.2.4. TamMafio MUESTIAL ..ottt seese et sess s bbb bbb 82

430 METODOS .coorsererrserrsessessssssessssssessssssisssss s soss s s sess s s o 83
4.3.1.  Variables demograficas y factores clasicos de riesgo cardiovascular.............. 83
4.3.2.  Variables antropOmMELIiCas. ..o s ssssssssssssssns 83
4.3.3.  CONSUMO A€ LOXICOS cerrrrrrrerrerssresersseeseesssesssesssesssesssssssssssssessessssesssasssesssssssssssssssssssssssaessens 84
4.3.4.  Variables analftiCas ... eesessesseesses s sssss s s ssss s sesssss s 84

4.3.4.1. Variables DioqUIMICAS .. sssssssssssssssssssssssssssssssseas 84
4.3.4.2. Variables hematolOZICas ... seeeseseessesessseesess s sesssss e sesssseees 85
4.3.4.3. Variables relacionadas con €l VIH.......coneerinecneeneeeneesee e seesseeseesenes 85
4.3.4.4. Variables relacionadas con €l VHC........cenennesesenneeseesseessesesse e 85
4.3.5. SINArome MetabOliCo ... eereeneeererneee et seeseesessses st ssssss e ssss st sesssessssssssssssesans 86
4.3.6.  FIbrosis REPAtiCaA .. sssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns s 86
4.3.7.  Variables radiolOZiCas. . neeeresseesessssessssesssssssssssssssssssssessssesssssssessssessssssenes 87
4.3.7.1. Determinacion de la grasa abdominal........oonneeeseneeseseeseenseeseeseeeens 89
4.3.7.2. ESteatosis NEPATICA .. s s s st ssssssssnses 93
4.3.8.  ANALISIS ESTAAISTICO ..ccureurerreereereeereereesee ettt ee s ess s e bbb st 96
4.3.8.1. Analisis descriptivo de las variables del estudio.......c.ccocneeereenrenseennereesnenenns 96
4.3.8.2. Correlaciones bivariadas de las variables cuantitativas y andlisis
U VATIANEE oceev e veee s e s s s es s sees e s sessessessse s sess e s s s R R R e 96
4.3.8.3. Analisis multivariante y modelos multinomiales ......cccocconneneeneensreneennens 96
4.3.84. Valor de las variables radiolégicas para la prediccion de la fibrosis
REPALICA. e s b R 97
4.3.8.5. Reproducibilidad. Variabilidad intra e interobservador ........c.ccccosenneeneen. 98
RESULTADOS ...t sssssssssssssssasssssssssssassssssassss sassasssssssssssssssasssssnassass 99

5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DEL ESTUDIO.....cccccccccccmmssmsssssssssesssssssssseeesss 99
5.1.1.  Caracteristicas demograficas, antropométricas y consumo de toxicos........... 99
5.1.2.  Glicemia, perfil lipidico, indice de HOMA-IR y sindrome metabdlico............ 100

5.1.3.  Variables bioquimicas y hematolégicas relacionadas con la afectaciéon
REPALICA POT €] VHU ..ottt sess et seese s ssss et s s bbb 101

5.1.4.  Caracteristicas virologicas e inmunolégicas asociadas a la infeccién por el
VIH ¥ POT €] VHC .ottt ssss s et ssssss s st sttt sesssssssssss st s s sssssssssssssssnssnes 102



5.2.  FIBROSIS HEPATICA MEDIDA POR ELASTOGRAFIA TRANSITORIA......ccccooe. 103
5.3.  VARIABLES RADIOLOGICAS ...occoerrsmmsermsmmssossssssesssssssssssssssssssssssssssssssossssssssssess e 105
5.3.1.  Esteatosis hepatica medida por tomografia computarizada .........cccesecereennenn. 105

5.3.2.  Grasaintraabdominal, subcutanea, superficie total de grasa y porcentaje de

grasa INtraabdOMINGL ... ar s es s ep e 106
5.4. ASOCIACION ENTRE LAS VARIABLES RADIOLOGICAS, ANTROPOMETRICAS Y
METABOLICAS ...cvvvvvoeeessssssseeeesssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssses 109

5.4.1.  Correlacion bivariada entre las variables radiol0gicas.......coeenmeeseeereennenes 109

5.4.2.  Correlacion bivariada entre las variables radiolégicas y las variables

ANETOPOIMIELIICAS ..veurevreeeesresseesseeseessesseesseesess et bse st s e s Es bbb R R e R bbb sttt s 111
5.4.3.  Asociacion entre el sindrome metabdlico y las variables radiolégicas........ 113
5.4.4.  Correlacion bivariada entre las variables radiolégicas y el HOMA-IR.......... 114
5.5.  OBJETIVO PRINCIPAL: FACTORES ASOCIADOS CON LA GRAVEDAD DE LA
FIBROSIS HEPATICA MEDIDA POR ET ... ssssssssssssssssssns 115
5.5.1.  AnAlisisS UNIVAIIANTE ..o ssse s sssss s s sssssssssssssssssses 115
5.5.2.  Modelo de Regresion logistica multivariante..........cenenesseennesseessesseessennas 117
5.5.3. Modelo de regresion logistica multinomial ..........c.coeereeereeenneennrerneesnneenneeseesseeesenes 117
5.6.  OBJETIVOS SECUNDARIOS .....ccomeuriermermsmeessesssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssseses 120

5.6.1.  Objetivo secundario 1. Precision diagndstica de las variables radioldgicas
estudiadas por TC para la prediccidn de la gravedad de la fibrosis hepatica................ 120

5.6.2.  Objetivo secundario 2. Obtencién del punto de corte 6ptimo del valor de AGI
en la deteccion de la gravedad de la fibrosis hepatica.......ccoveeeneeneeneeseeneceneeseesseessseseens 123

5.6.3.  Objetivo secundario 3. Reproducibilidad de la determinacién del AGI medido

010 ol PSPPSRSO 124
0] R 010 (0 127
6.1. RESISTENCIA A LA INSULINA Y FIBROSIS HEPATICA ....coooooverrssssrrsesssssssssessssssseens 128
6.1.1.  Variables asociadas a la resistencia a la insulina.........occmmeneernneneeneenseenenes 129
6.1.1.1. Variables antroPOmMELIiCaS. ..o rrrereeresreessesersse s esesssssse s ssssessessessssssssssses 129
6.1.1.2. Variables MetaboliCas ... 130
6.1.1.3. Variables 1adiolOZICas ....cenrereererneeuseeseeseeeses e isesssesses s sesssss s sees 131
6.2.  TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.....cooscrrveerssssssesssssssssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssass 131
6.2.1.  Valoracién por TC de la fibrosis hepatica, la esteatosis hepatica y la grasa
INtraabdOmMINaL. ..o s 131
6.3.  ASOCIACION DE LAS VARIABLES CON LA FIBROSIS HEPATICA .....occoocrrsmresrnsen 134

6.3.1.  Asociacién de las variables radiolégicas, antropométricas, indice HOMA-IR y
SINATrome MEtADOLICO ... s 134

6.3.2.  Asociacion de las variables radioldgicas con la gravedad de la fibrosis
NEPATICA v s s s S e e e RS en s 135



6.3.3.  Precision diagndstica de las variables radiolégicas en el diagnéstico de

fIDTOSIS NEPATICA et s s s e 139
6.3.4.  Punto de corte del AGI en el diagnostico de fibrosis hepatica .......cccoueereenenn. 141
6.3.5.  Reproducibilidad por TC de la determinacién del AGI y de los coeficientes de
AtENUACION NEPALICOS .cuvvirirrrisrrn s s s b s s 143
6.3.6.  Fortalezas y limitaciones del eStUdI0 ..o seseessesseeseessee e 146
6.3.7.  Aplicabilidad clinica y proyectos fUtUros.........meneeneeseeseceseessesssseesessesssenns 147
CONCLUSIONES .....oitstssscssssssssssssssssssssssssssss s ssssssss s ss s ssssess st ssssssssssssasassss s sesssnasssassnsass 149
7.1, OBJETIVO PRINCIPAL..ceeeeseetreetnseisssessessseessessssessess s ssssssss s ssssssssss s s sssassssssssssnss 149
7.2.  OBJETIVOS SECUNDARIOS ... ierereerreerseesseesesessesssessssssssssssssssssessssssssessssssssssssssssssssssanes 149
7.2.1.  0ODbjetivo SECUNAATIO 1 .. ssssssssssssss s sssssns 149
7.2.2.  ODbjetivo SECUNAATIO 2 ..c.oeireeeereereeseeeesseessesseessesssesssssses s sssssssssessss s sessssssesssassesssssssenns 149
7.2.3. 0Dbjetivo SECUNAATIO 3 ... s ssssans 149
BIBLIOGRAFIA....ooooumsssssssssssssssssssssss s ssssssssssssssss s sssssssssssssssssssss 151
4111 20, 0 179



\



indice de figuras

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura del VIH3-5........ocncnnrnneeneeneeesneenens 2
Figura 2. Ciclo replicativo del VIH y principales dianas terap@uticas® .........uereensernereseennes 2
Figura 3. Modelo de transmiSion del VIHT ... sesseisssssesesssesssssssssssssse s sssssssees 3
Figura 4. Marcadores bioldgicos durante 1a infeccidon aguda’.......oneneeneeeneeesssneesssessseesnens 4
Figura 5. Prevalencia mundial de la infeccidn por el VIHL ... seeseseese e 7

Figura 6. Asociacién del acceso al TARGA con la mortalidad mundial asociada al VIH!!....... 8

Figura 7. Esquema de los procesos relacionados con el ageing en los pacientes VIH+3¢.....15

Figura 8. Etiopatogenia del ageing en el paciente infectado por el VIH37 ........ooeennriniennenn. 16
Figura 9. Replicacidn del VHC en el hepatoCitob2........ceeeeeerneesmesseesssessssesssessssssessssesssesseeens 20
Figura 10. Prevalencia mundial de los genotipos del VHCE3..........oonenreennesnsenseseeseeseeseeeeeseenne 21
Figura 11. Historia natural de la infeccidn por el VHC 72.........mnnneneneeenseeseseesseessesseeens 23
Figura 12. Mortalidad de los pacientes infectados por el VHC 75........nonrenreneerceneeeseeneeeneenne 24

Figura 14. Tasas de curacidén de los diversos esquemas terapéuticos utilizados para el
tratamiento de la infeccion cronica por el VHCOL ... ssssssses 28
Figura 15. El espacio de Disse es la zona situada entre los hepatocitos y la pared de las
células endoteliales SINUSOIAALES ... aenes 32
Figura 16. Papel de las células estrelladas en la fibrogénesis hepatical4? ........conmeerecereenns 34
Figura 17: Dispositivo para la determinacion de la elasticidad hepatica (Fibroscan®)162..37
Figura 18. La ET utiliza un pulso mecanico de vibracién y una onda de ultrasonidos.......... 38
Figura 19. Representacion de la técnica de la elastografia transitoria, B) Ejemplos de los
estadios de fibrosis hepatica medidos por elastografia transitorialé? ...........neneneesneenn. 39
Figura 20. Puntos de corte de la elastografia transitoria en la prediccién del estadio de
fIDTOSIS NEPATICALOZ ...ttt ese st ts s e b b s R bR s bt 40
Figura 21. Elastosonografia. Se selecciona una region de interés y, en tiempo real, se puede
visualizar y cuantificar, la propagacion de las ondas en la zona a estudiar y en las
ESEIUCTUTAS AAYACENTESIOB . ...ttt ssee e e s sess bbb e bbb e bbb et 42
Figura 22. RL (right lobe): 16bulo hepatico derecho; C: 16bulo caudado ......ccocvveeeveereereeeneens 45
Figura 23. Probables mecanismos de las alteraciones provocadas por el VHC sobre la
sensibilidad de la insulina y del metabolismo de 1a glucosa............eneeeeneeenmeeserseeeeeens 53
Figura 24. Mecanismos patogenéticos propuestos para la esteatosis hepatica en los
pacientes con infeccion cronica Por €l VHE. ... sssssesseesssssss e sssssssssssesans 62

Figura 25. R, esteatosis y fibrosis hepatica en pacientes coinfectados VIH/VHC232.............. 64

Vi



Figura 26. Medicidn del coeficiente de atenuacién en el segmento Il hepatico

D= 1) W o /(PSPPSR 69
Figura 27. Diferencia H-B (CT 1-s). A: No esteatosis. B: Esteat0osis243.......ooeeveerneseenseenecereenn. 70
Figura 28. Equipo de TCMD General Electric Healthcare, LightSpeed VCT de 64 filas de
detectores. Paciente en deCUDIt0 SUPINO.....ocrureucireeseesreesesseessesseessesssessessse s s sessssssssssssesssssssssesans 88

Figura 29. Planificacion del estudio en la consola del operador sobre la imagen de

referencia ObteNIda. ... ————————————————— 89
Figura 30. Seccidn axial obtenida a la altura del 0mbligo........ccouriereereenreeneenseereereseese e 90
Figura 31. Deteccidn automaética de la grasa abdominal (en color amarillo) ........cccreereeereeen. 91

Figura 32. Linea de puntos que delimita la musculatura abdominal y separa la grasa
subcutdnea de la grasa intraabdominal........c e sssesssenens 91
Figura 33. Segmentacidn automatica de la grasa: intraabdominal y subcutanea ................. 92
Figura 34. Calculo automatico de la superficie de grasa subcutanea (a), intraabdominal (b),
total y porcentaje de grasa intraabdominal respecto a la total, asi como del contorno de
CINEUTA Y €] IMC ettt esetsees et es sttt s b s SRR s s R et 93
Figura 35. Esquema de 1os segmentos hepatiCOS262 ..........eneneenmeesneessesssssssesssesssesssesssesssessssesns 94

Figura 36. Seccion tomografica donde se visualizan los segmentos 1l y VI hepaticos y el

Figura 37. Medicidn del coeficiente de atenuacién en los segmentos VI y Il hepaticos y en
el bazo con un cursor de un area aproximada de 200 MM?.........ccoereenrereesseseesesseessssssessesssseseenns 95
Figura 38. Pacientes inicialmente seleccionados y los motivos por los que finalmente no
fueron incluidos en la poblacion del eSTUAIO ... ——————— 99

Figura 39. Calculo del coeficiente de atenuacién en un area aproximada de 200mm? en los

segmentos 11 (izquierda) ¥ VI (derecha). ... eneeeesseeeessesssesssssseesssesssessssssssssssssessnes 105
Figura 40. Paciente con AGI elevado (138,7 cm?) y poca cantidad de GSC (41,7 cm?). %AGI
A0 76,900 ettt s bbb b e AR R et R bR et 107
Figura 41. Paciente con aumento de GSC (234,6 cm?) y AGI disminuido (74 cm?2). %AGI

T o PPN 108
Figura 42. Paciente con IMC de 26 kg/mz2. AGI y GSC altos. %AGI ligeramente elevado:

62, 30/0 1uueveueerreessseessseess e s s es RS R R RS RR R R R R SRR RS R RS R SRR 108

Figura 43. Diagrama de dispersién que muestra la correlacién entre los coeficientes de
atenuacidn del segmento hepatico III (UH-S3) y del segmento hepatico VI (UH-S6).......... 109
Figura 44. Diagramas de dispersion que muestran la correlacion inversa entre los
coeficientes de atenuacion del segmento hepatico III (UH-S3) y la superficie de grasa

intraabdominal (AGI) y la superficie total de grasa (STG) ...oveeeereeseereesmerseesseessesessessessessesanes 110

Vil



Figura 45. Correlacién entre el acimulo de grasa intraabdominal (AGI), 1a superficie de

grasa subcutanea (GSC), el porcentaje de grasa intraabdominal (%AGI) y la superficie total

€ BTASA [STIQ) cueereeureerersresreeseeseesseeseesseesesssessesssessesss s sas s s ess e s s bbb SRR SRR s et bt et bRt 110
Figura 46. Asociacidn entre el contorno de cintura y AGI, STG, GSC y %AGL.....ooveverrrerneenne. 112
Figura 47. Asociacion entre el IMC y UH-S6, AGL, GSC Y STG ..o veuienmeeneemereesseesseeseeseesssesssessenes 112

Figura 48. Diagrama de caja con los valores de elasticidad hepatica (kPa) en los pacientes
con y Sin sindrome mMetabiliCo ... s sssssas 113
Figura 49. Diferencias en las variables radiol6gicas entre los distintos estadios de fibrosis
hepatica: FO-F1, F2, F3 y F4: Analisis multinomial ... 118
Figura 50. Estimaci6n de la probabilidad de presentar los distintos estadios de fibrosis

hepatica en funcion de los cambios en los valores de la concentracion de albiumina

Figura 51. Curvas ROC de las variables radiol6gicas relacionadas con la grasa abdominal,
para la prediccion de fibrosis hepatica avanzada ¥ CIrTOSIS ... 121
Figura 52. Variables que presentaron diferencias significativas, entre la poblacién de
pacientes con cirrosis hepatica (F4) y de pacientes no cirréticos (FO-F3): Analisis
LT g U LT 136
Figura 53. Factores independientes asociados a la gravedad de la fibrosis: Andlisis

1001 L D010} 44 L PP 138
Figura 54. Valores del AGI en los distintos estadios de fibrosis hepatica ........ccccemeeereseenneene. 139
Figura 55. Grafico de curva ROC de una hipotética prueba diagnéstica. Cada punto
representa un valor de posible punto de corte con su correspondiente sensibilidad y

HIET=Ty o T<Ton Ui Ut Ua =T U OO PO STO P TPSTTT 140






indice de tablas

Tabla 1. Riesgo de progresar a SIDA en funcién de los niveles de CD4+ y carga viral del VIH
(* nimero insuficiente de eventos para definir el riesgo de progresion)s..........cooneceneenn. 5
Tabla 2. Aparicién de infecciones oportunistas en los pacientes infectados por el VIH en

funcion del recuento de CD4+ en la época PreTARGAD ... reneceseenseseeeee e sese s sssseeas 9

Tabla 3. Comparacion de la incidencia de los principales procesos relacionados con el

SIDA, entre 1a época pre ¥ POSTARGALS ... ssssssssssssssssssssssss st ssssssssssssssssssssssssssnes 9
Tabla 4. Principales hallazgos de los estudios INSIGHT START?23
Y TEMPRANO ANRS 1213624 ...t sssssssss s sssss sessssssssssss st sessssssssassssassss 11

Tabla 5. Agentes antirretrovirales comercializados en Espafia y sus nombres comerciales.
En verde, los agentes antirretrovirales actualmente utilizad0s26..........c.c.ooeeereeseerseernseesseesseceseenns 12
Tabla 6. Efectos secundarios de los NITI y su relacién con la toxicidad mitocondrial?’.......14
Tabla 7. Principales neoplasias que afectan a los pacientes infectados por el VIH y los
ONCOVITUS ASOCIAUOSTS ....ourevureereerserssessseessessesessesssees e s sssess s sss s s s e R R Rt s s e 19
Tabla 8. Principales estudios publicados sobre la asociacion de la infeccion por el VHC y la
enfermedad cerebrovascular y cardiovasculario3......... s, 27
Tabla 9. Agentes antivirales directos actualmente comercializados para el tratamiento de
la infeccidn crénica POr €] VHCI4Z ...t seesetesssssesssessessss s st ssssssssssssssssans 30
Tabla 10. Indices histolégicos utilizados en la valoracién de la infeccién crénica

POT €1 VHCIAAT46 ettt ettt e s b s bt e £ SR SR b e b bbb 31
Tabla 11. Combinaciones de marcadores bioquimicos indirectos con los parametros
demograficos y bioquimicos y el AUC para la prediccion de fibrosis.......ceeomereeneensecesseens 35
Tabla 12. Principales indices con combinaciones de biomarcadores directos, con los
pardmetros demogréficos y bioquimicos y el AUC para la prediccién de fibrosis!57-162.......36
Tabla 13. Exactitud diagnoéstica en la prediccién de la fibrosis hepatica en los pacientes con
hepatitis cronica por el VHCIOZ..........ii s sssssssssssss s ssssssssssssssssssssssssssssans 41
Tabla 14. Velocidad de progresion anual de la fibrosis hepatica en determinados grupos de
PACIENEESIBY .....eeeeceeeseeeessesesseseessesseses s ee s s ses s s eE R RS R S8 SRS £ R SRR s R e E R s AR AR R 47
Tabla 15. Principales resultados de los estudios longitudinales realizados con biopsias
pareadas sobre la progresion de la fibrosis hepatical89-191 ... 48
Tabla 16. Factores relacionados a la progresion de la hepatitis en los pacientes infectados
POT €1 VHET 374 .t sss s s bbbt sessss s ssss st s s s st sesssss s s 49

Tabla 17. Criterios para el diagnéstico de SM. 3 de los 5 criterios para su diagnéstico%....52

Xl



Tabla 18. Factores independientes asociados a la RI en pacientes con hepatitis cronica

Tabla 19. Principales estudios publicados sobre la asociacion de DM, HOMA-IR o Glicemia
en ayunas y la gravedad de la fibrosis hepatica en los pacientes con hepatitis crénica

POT €L VHEOIIZS ettt ettt seesse st s e bR R SRR SR e et 57
Tabla 20. Principales estudios publicados sobre la asociacion de alteraciones en el

metabolismo de la glucosa y la evolucién a CHC en los pacientes infectados

POT €1 VHCIZEI36 et rees ettt see st et b s b s £ SR SRR e e e bbbt 58
Tabla 21. Indice de actividad de HGNALY.............cooommeeseeeessssssssssseessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssnss 60
Tabla 22. Impacto clinico de la esteatosis en funcion de su hipétesis patogenética?ls......... 62
Tabla 23: Valores de coeficiente de atenuacidon en Unidades Hounsfield de los tejidos......67
Tabla 24: Valores de esteatosis hepatica cuantificados mediante T(C233241243, .........ccoueruunn. 71
Tabla 25. Clasificacion de los pacientes en funcidn del IMC257.........cmnemeeeneeneeneessessesssesessneens 84

Tabla 26. Puntos de corte utilizados para el diagnéstico del estadio de

fIDTOSIS NEPATICALO? ...ttt et e bt s s R R bR bbb et 87
Tabla 27. Definiciones de las variables radiolOGiCas.......ccerneenmernresmeesnsensesseessees e sssesseesans 93
Tabla 28. Valores de esteatosis hepatica cuantificados mediante TC233.241.243 .......ccouurrrrnn. 95

Tabla 29. Puntos de corte utilizados para el diagndstico del estadio de

fIDTOSIS NEPATICALEZ ...t b bbb bt 97
Tabla 30. Caracteristicas demograficas, antropométricas y consumo de toxicos de la
poblacion incluida en el ESTUAIO ... s 100
Tabla 31. Perfil lipidico, HOMA-IR y variables asociadas al SM. RIC: rango intercuartil ... 101
Tabla 32. Caracteristicas asociadas a la afectaciéon hepatica por el VHC.......coeeveeereereeeninnennes 102
Tabla 33. Caracteristicas inmunolégicas y viroldgicas de la infeccidon

POT €1 VIH J €1 VHC ettt ettt s see s s e s ss s s st s st 103
Tabla 34. Distribucidn de los valores obtenidos en kPa mediante ET, segun los estadios de
fIDTOSIS NEPATICALEZ ...t s s s b b e 104
Tabla 35. Distribucién de los valores de elasticidad hepatica (kPa) seguin los diferentes
estadios de fibrosis hepatiCaloz........ni i ——————————— 104
Tabla 36. Coeficiente de atenuacién en los segmentos hepaticos Il y VI y variables
relacionadas?33241.243 RIC: rango intercuartil; UH: Unidades Hounsfield ......ccuenrennrenecnnes 106
Tabla 37. Resumen de los hallazgos de medicién de la grasa abdominal por TC .......c......... 106
Tabla 38. Correlacién inversa de los coeficientes de atenuacion en el segmento VI con el
] 157 T T 110
Tabla 39. Asociacidn entre los coeficientes de atenuacion de los segmentos hepaticos Il y

VI (UH-S3 y UH-S6) y el contorno de CINtUTa......cumiemesmsnensssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 111



Tabla 40. Valores de las variables radiolégicas en funcién de la presencia de SM............... 114
Tabla 41. Coeficientes de correlacién (ry r2) y significacion estadistica (p) entre el indice
de HOMA-IR y las variables radiolégicas (UH-S6, AGI, GSC ¥ STG) c.cveeremerremseeneeereenserseesneesnenes 114
Tabla 42. Asociacidn de las distintas variables basales con la presencia de cirrosis: Analisis
LoD 0= = L= 116
Tabla 43. Factores asociados a la probabilidad de presentar cirrosis (F4): Analisis
INULEIVATIAIIEE oevveveeesscessees s issees s eeesesesscesse s e s et e s e s ess s s bR R RS R 117
Tabla 44. Factores independientes (en rojo) asociados a los estadios de fibrosis (F2, F3 y
F4) considerando FO-F1 como categoria de referencia ... eeeensesnseesseessessesssesnnes 119
Tabla 45. Resultados de las curvas ROC para la prediccion diagnéstica de fibrosis hepatica
avanzada (F3-F4) y cirrosis (F4) de las variables radiolégicas estudiadas.......c.coeeeserneeens 122
Tabla 46. Puntos de corte 6ptimos significativos del AGI (en amarillo y azul) para la
prediccion de fibrosis hepatica avanzada y cirrosis en la poblacién general y separada por
sexos. S: sensibilidad; E: especificidad; ED: exactitud diagndstica .......coerenmeeneeeserseennnes 123

Tabla 47. Variabilidad inter e intraobservador en la medicién de las variables radiolégicas

Tabla 48. Puntos de corte éptimos valorables (en rojo) para la prediccion de fibrosis

hepatica avanzada (F3-F4) y de cirrosis hepatica (F4)......comsensesmeseesseensessesesssessessseanes 142

Xl












Lista de abreviaciones

%AGI: porcentaje de grasa intraabdominal respecto a la grasa total.
AAD: agentes antivirales directos

AANCCs: Age-Associated non-Communicable Comorbidities

AGI: acumulo de grasa intraabdominal o superficie de grasa intraabdominal
ALT: alanina aminotransferasa, conocida anteriormente como GPT
AST: aspartato aminotransferasa, conocida anteriormente como GOT
AUC: area under curve o ABC area bajo la curva en las curvas ROC
CEESCAT: Centre d'Estudis Epidemiologics sobre el VIH/SIDA/ITS de Catalunya
CEUS: contrast enhancement ultrasound, Contrastes ecograficos

CHC: hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular

CMV: citomegalovirus

DM: diabetes mellitus

DNA: acido desoxirribonucleico

DNAmt: DNA mitocondrial

EASLD: European Association of the Liver, guias de practica clinica
EBV: virus Epstein-Barr

EC: elite controllers (controladores de élite)

EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica

ET: elastografia de transicion o transitoria

FA: fosfatasas alcalinas

FDA: food and drug administration

FFA: acidos grasos libres

FLI: Fatty Liver index

FS: Fibroscan

GGT: gamma-glutamil-transferasa o gamma glutamil transpeptidasa
GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa o AST: amino aspartato-transferasa
GPT: glutamato piruvato transaminasa o ALT: alanina amino-transferasa
GSC: superficie de grasa subcutanea.

HAI: Histology activity Index, indice de actividad histologica

HAND: HIV Associated Neurocognitive Disorders

HDL.: high density lipoprotein, lipoproteinas de alta densidad

HGNA: esteatosis hepatica no alcohdlica, higado graso no alcohdlico
HHV-8: Herpes Virus 8

HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance

HSH: hombres que tienen sexo con hombres



IC: intervalo de confianza

IL: interleuquina

IMC: indice de masa corporal

IP: inhibidores de las proteasas

IRS: insulin receptor substrate

JC: Jacob-Creutzfeldt

kPa: kilopascal

LDL: low density lipoprotein, lipoproteinas de baja densidad
LHD: I6bulo hepatico derecho

LHI: I6bulo hepatico izquierdo

LTP: long term progressors (progresores lentos)

ME: matriz extracelular

NITI: nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa
NNITI: no nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa
NRTI: nucleédsidos inhibidores de la transcriptasa reversa
OR: odds ratio

PR: interferon pegilado (P) y ribavirina (R)

RI: resistencia a la insulina

RIC: rango intercuartil

RM: Resonancia magnética

RNA: &cido ribonucleico

ROC curvas: Receiver Operating Characteristic

RVS: respuesta viral sostenida

SIDA: sindrome de la inmunodeficiencia adquirida

SM: Sindrome Metabdlico

STG: superficie total de grasa.

TARGA: tratamiento antirretroviral altamente eficaz

TC: tomografia computarizada

TCMD: tomografia computarizada multidetector

TG: triglicéridos

TNF-a: tumor necrosis factor-a

UH: Unidades Hounsfield

VHB: virus de la hepatitis B

VHC.: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VLDL: very low density lipoprotein, lipoproteinas de muy baja densidad

VPH: papilomavirus humano









Asociacion entre el acumulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

1. INTRODUCCION

1.1. LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)
1.1.1. Etiologia

Los primeros casos del Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA)
fueron descritos entre los anos 1981 y 1982. Inicialmente el SIDA se consideré como
una enfermedad de curso lento, con un prolongado periodo de “incubacién” entre la
exposicion al agente etoldgico y el desarrollo de sintomas clinicos basados en la

aparicion de enfermedades oportunistas y neoplasias’2.

El VIH es un retrovirus de la familia de los lentivirus. Existen dos tipos: el VIH-1 (Asia,
Europa, Oceania, América y ciertas regiones de Africa) y el VIH-2 (Africa Central y
Occidental). La familia de los lentivirus se caracteriza por infectar de una manera
cronica a una gran variedad de especies de mamiferos. Los analisis filogenéticos han
permitido clasificar el VIH-1 en cuatro grandes grupos (M, N, O y P) y el VIH-2 en ocho
(A, B, C, D, E, F, GyH). El origen del VIH se ha establecido en diversas transmisiones
zoonoticas a partir de lentivirus de primates no humanos africanos. Cabe destacar que
unicamente les grupos M y O del VIH-1 y el A y B del VIH-2 han conseguido

extenderse a nivel epidémico e infectar a millones de personas.

El virién es esférico, de un tamario entre 80 y 120 nm (Figura 1)*°. El ciclo replicativo
del VIH se caracteriza por dos etapas muy bien definidas. La fase temprana, que
culmina con la integracion del DNA viral en el genoma de la célula y la fase tardia, que
incluye la transcripcion del genoma viral, la sintesis y el procesamiento de sus
proteinas. Es importante subrayar que la mayoria de las etapas del ciclo replicativo del
VIH constituyen las dianas terapéuticas de los agentes antirretrovirales utilizados para

el tratamiento de la infeccion por el VIH (Figura 2)°.
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Figura 1. Representacion esquematica de la estructura del VIH®.
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Figura 2. Ciclo replicativo del VIH y principales dianas terapéuticas®
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1.1.2. Historia Natural

El VIH se transmite por via sexual, intravenosa y de madre a hijo, durante el

embarazo, el parto y la lactancia materna.

La historia natural de la infeccion por el VIH varia ampliamente, pero, en general,
podria dividirse en dos fases: una aguda y otra cronica, en ésta el VIH se replica de
forma activa y causa una deplecion persistente de CD4+. La fase aguda se produce a
los pocos dias de la entrada del virus en el torrente sanguineo y puede ser sintomatica
en el 30% de los casos. Los sintomas relacionados con la fase aguda de la infeccién
pasan desapercibidos en la mayoria de las ocasiones y consisten, fundamentalmente,
en un sindrome gripal, linfadenopatia generalizada y meningitis aséptica; aunque
también se han descrito casos de complicaciones graves como la apariciéon de
infecciones oportunistas secundarias a la inmunosupresién durante este periodo. Es
caracteristica la resolucion espontanea de los sintomas una vez ha pasado este
periodo. Desde el punto de vista etiopatogénico, en este periodo se produce la

alteracion irreversible del sistema inmunitario.

La Figura 3 muestra un modelo de transmision por el VIH.
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Figura 3. Modelo de transmisién del VIH”
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Por su parte, la Figura 4 muestra los marcadores bioldgicos desde la infeccion aguda’.
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Figura 4. Marcadores biolégicos durante la infecciéon aguda”

La infeccion crénica por el VIH tiene como principales caracteristicas biolégicas el
establecimiento de un punto de equilibrio de carga viral del VIH, la hiperactivacion del
sistema inmune y la inflamacion crénica. Estos factores marcaran la evoluciéon de la
enfermedad. La velocidad de la progresién de la enfermedad es variable de unos
individuos a otros en funcion de estos tres factores. Los principales parametros
clinicos que predicen la progresion de la enfermedad son los niveles de CD4+ vy la
concentracion de acido ribonucleico (RNA) del VIH-1, es decir, la carga viral del VIH en
plasma. Los estudios mas importantes que establecieron el valor pronéstico de los
niveles de CD4+ y la carga viral del VIH se publicaron a mediados de la década de los

908. Los principales resultados de especifican en la Tabla 1.

El SIDA aparece cuando el nivel de CD4+ ha caido por debajo de un dintel en
mucosas Y otras localizaciones periféricas, insuficiente para garantizar una respuesta
inmunoldgica rapida y eficaz favoreciendo la presencia de infecciones oportunistas y

neoplasias. A nivel periférico, este nivel de CD4+ se ha establecido en 200 células/ul.
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CD4+=<200 células/pl % de enfermedades definitorias de SIDA

RNA VIH (copias/ml) 3 aios 6 anos 9 aios

<1500 cp/ml* - - -

1501-7000* - - -
7001-20.000 14,3 28,6 64,3
20.001-55.000 50 75 90
=55.000 85,5 97,9 100

CD4+201-350 células/ul

<1500 cp/ml* - - -

1501-7000* 0 20,0 32,2
7001-20.000 6,9 44,4 66,2
20.001-55.000 36,4 72,2 84,5
=55.000 64,4 89,3 92,9

CD4+>350 células/pl

<1500 cp/ml 1,7 55 12,7
1501-7000 2,2 16,4 30,0
7001-20.000 6,8 30,1 53,5
20.001-55.000 14,8 51,2 73,5
=55.000 39,6 71,8 85

Tabla 1. Riesgo de progresar a SIDA en funcién de los niveles de CD4+ y carga viral del VIH (* numero
insuficiente de eventos para definir el riesgo de progresion)?

A pesar de que la mayoria de los pacientes infectados por el VIH que no han recibido
tratamiento antirretroviral altamente eficaz (TARGA) pueden desarrollar el SIDA a los
10 afos de adquirir la infeccion, existe un porcentaje que se comporta de forma
distinta. Dentro de este grupo de pacientes pueden distinguirse los progresores
rapidos, los progresores lentos (Long Term Progressors: LTP) y los controladores de
élite (Elite Controllers: EC). Los pacientes progresores rapidos se caracterizan por
presentar procesos definitorios de SIDA precozmente después del contagio, incluso
durante la primoinfeccion. Los LTP y EC son dos grupos de pacientes que se
caracterizan por una evolucion muy lenta de la inmunosupresion y la ausencia de

enfermedades oportunistas después de un periodo de tiempo prolongado (>6-7 afos)
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después de la transmision. Estos dos grupos de pacientes tienen en comun recuentos
muy elevados de CD4+, una carga viral del VIH muy baja, en general indetectable en
el grupo de los EC, en ausencia de TARGA. Si bien se trata de dos grupos de
pacientes distintos existen caracteristicas clinicas y biolégicas comunes que dificultan,
en ocasiones, clasificar un paciente como LTP o EC. La prevalencia de LTP o EC
varia en funcion del criterio utilizado para su definicion, pero en general se considera
que del 1-5% de pacientes VIH+ son LPT, mientras que s6lo un 0,6% seran EC. Entre
los mecanismos implicados en la supresion viral en los LTP y EC se encuentran
factores virologicos, como la existencia de cepas virales con capacidad replicativa
defectuosa y factores inmunoldgicos relacionados con la potencia de la inmunidad

innata®.

Tal como se comentara en el apartado (1.1.4), la historia clinica de la infeccion por el

VIH se ha modificado de forma extraordinaria desde la introduccién del TARGA™.

1.1.3. Epidemiologia

El SIDA fue inicialmente descrito en varones homosexuales® y, posteriormente, en
individuos heterosexuales, hemofilicos y receptores de hemoderivados, asi como en
nifios nacidos de madres infectadas por el VIH™. Con el descubrimiento del test para
su diagnostico se establecieron los principales mecanismos de transmisién, asi como
la extension de la enfermedad. Segun el Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS)", en su informe del afio 2016, la infeccion por el VIH afecta a 36,7 millones
de adultos jévenes y nifios, siendo mas prevalente en Africa (6,6 millones en el oeste y
centro de Africa y 19,9 millones en el sur de Africa) (Figura 5). Esta cifra ha ido
aumentando progresivamente desde el aino 2001, en que la prevalencia de la infeccién

era de 28,9 millones.

Paralelamente, la incidencia de la infeccion por el VIH, principalmente los casos de
nuevas infecciones de transmision materno-infantil, ha disminuido de forma
significativa. En el afo 2015, la enfermedad fue diagnosticada a 1,9 millones de
pacientes, una cifra mucho menor que los 2,7 millones de casos registrados en el
2000. Junto a estos cambios, se ha observado también una disminucién importante de
la mortalidad mundial asociada al SIDA, que ha pasado de 2,0 millones de muertes en

el afio 2005 a 1,1 millones en el afio 2015. Uno de los principales factores que ha
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contribuido tanto a la disminucion de la incidencia y mortalidad global del SIDA, como
al aumento del niumero de personas que viven infectadas por el VIH (people living with
HIV: PLHIV), es el acceso mundial del TARGA (Figura 6). El papel de TARGA en estos
cambios epidemioldgicos se debe a su impacto en la reducciéon de la transmision
sexual y de madre a hijo, asi como en el incremento de la supervivencia de estos

pacientes.

Adults and children estimated to be living with HIV | 2015
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Figura 5. Prevalencia mundial de la infeccion por el VIH'!
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Figura 6. Asociacion del acceso al TARGA con la mortalidad mundial asociada al VIH

1.1.4. Evolucion clinica

La introduccién del TARGA es probablemente el factor que mas ha modificado la

evolucion clinica de los pacientes infectados por el VIH.

Epoca pretratamiento antirretroviral de gran eficacia

La mortalidad de los pacientes infectados por el VIH antes de la introduccion del
TARGA estaba relacionada con la aparicion de infecciones oportunistas o neoplasias
definitorias de SIDA.

En un estudio realizado con 400 pacientes, publicado en Espafia con los datos del
Hospital Clinic de Barcelona, se demostré que la aparicion de las infecciones
oportunistas estaba en relacion con el estado de inmunosupresion medido por el
recuento de CD4+ (Tabla 2).

Estos resultados fueron confirmados en otras cohortes'.



Asociacion entre el acumulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

Recuento de CD4+ Infecciones oportunistas preTARGA

>200 células/uL Tuberculosis, esofagitis por candida, enteritis por Isospora bellii

Neumonia por Pneumocystis jirovecci, toxoplamosis, leishmaniasis,
0-200 células/pL ] o
criptosporidiasis

Criptococosis, Infecciones por CMV y MAI, LMP, linfoma no-Hodgkin, linfoma
0-100 células/uL
cerebral primario

CMV: citomegalovirus, MAI: Mycobacterium avium-intracellulare; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva

Tabla 2. Aparicién de infecciones oportunistas en los pacientes infectados por el VIH en funcién del
recuento de CD4+ en la época preTARGA'?

Las diferencias en la incidencia de infecciones oportunistas entre las épocas
preTARGA y posTARGA fueron estudiadas en diversos trabajos que coinciden, de
forma generalizada, en la disminucién de esta incidencia en la época posTARGA, asi
como en el aumento de la supervivencia en pacientes que han padecido alguna de

estas infecciones (Tabla 3)"°.

Pre-HAART (1993-1995) HAART (1996-2000)
1 year 2 year 1 year 2 year
AIDS-defining Median survival survival survival Median survival survival survival
illness (months) (rank) (%) (%) (months) (rank) (%) (%) p value®
Chronic herpes simplex infection 253 (1) 80.7 56.0 37.7(7) 80.3 76.3 36
Preumoeystis carinii pneumonia 23.6 (2) 74.6 49.8 49.1(2) 78.1 66.2 <0005
Esophageal candidiasis 22.7(3) 71.6 47.1 46.1(5) 78.1 67.0 002
Kaposi sarcoma 21.1 (4) 69.5 444 46.8 (4) 742 65.3 011
HIV wasting syndrome 17.8 (5) 65.3 424 42,5 (6) 76.6 67.2 007
Cryptosporidiosis 15.7 (6) 62.6 373 56.7 (1) 73.5 73.5 40
Cryptococcosis 13.5(7) 56.4 324 200(11) 68.0 39.1 F o
Mycobacterium avium complex infection 12.7 (8) 51.4 31.3 29.2 (10) 72.9 58.6 <.0005
Toxoplasmosis 12.2 (9) 50.2 2570 34.7(8) 74.5 63.8 022
AIDS dementia complex 11.9(10) 49.2 aZil 48.2 (3) 82.1 66.3 <0005
Cytomegalovirus disease 11.3(11) 46.4 234 32.1(9) 68.7 54.7 004
Non-Hodgkin lymphoma 7.5(12) 34.1 19.8 8.8(12) 44.3 26.9 .26
=S 62.5 <0005

AIDS 19.6 64.7 42.1 39.6

“ Comparison of median survival in 1993-1995 and 1996-2000 periods
HAART, highly active antiretroviral therapy.

Tabla 3. Comparacién de la incidencia de los principales procesos relacionados con el SIDA, entre la
época pre y posTARGA'®

Epoca de tratamiento antirretroviral de gran eficacia

La mortalidad de los pacientes infectados por el VIH en la época del TARGA ha sido
estudiada extensamente en los ultimos afios. Los primeros estudios que evaluaban la
mortalidad dentro de los primeros anos de inicio del TARGA demostraron que, a pesar
de que la mortalidad por SIDA habia disminuido, era todavia la principal causa de

muerte de estos pacientes, principalmente dentro del primer afio del TARGA'¢-18,
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Concretamente, en un estudio que incluia 13 cohortes de pacientes procedentes de
Europa y EEUU que iniciaron el TARGA entre 1996 y 2016, se demostré que la causa
principal de muerte de estos pacientes era el SIDA en el 49,5% de los casos,
neoplasias no relacionadas con el SIDA en el 11,8%, infecciones no relacionadas con
el SIDA en el 8,2%, causas relacionadas con violencia o efectos de drogas de abuso o
farmacos en el 7,7%, enfermedades hepaticas en el 7% y enfermedades
cardiovasculares en el 6,6%. Estos estudios han sido criticados debido a la presencia

de sesgos en cuanto a la seleccion de pacientes y el tipo de TARGA administrado.

Los hallazgos de otros estudios, realizados ya en poblaciones de pacientes infectados
por el VIH que iniciaban el tratamiento antirretroviral con TARGA como primer

esquema terapéutico, han mostrado resultados algo diferentes.

Por ejemplo, el estudio multicéntrico realizado en la cohorte Data collection of Adverse
events of anti-HIV Drugs (D:A:D), que incluyd pacientes en seguimiento clinico desde
1999 a 2011, mostrd una disminucion de las muertes por SIDA con un incremento de

la mortalidad por cancer no relacionado con el VIH™.

Mas recientemente, el grupo multicéntrico Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration
(ART-CC), ha publicado un estudio que describe la mortalidad en 18 cohortes
europeas y de EEUU de pacientes que iniciaron el TARGA entre 1996 y 1999 y que
sobrevivieron mas de 10 afos. Los autores senalan que la principal causa de muerte
de estos pacientes es el cancer no relacionado con el SIDA o con enfermedades
hepaticas (25%). Como causas menos frecuentes figuran el SIDA (19%), la
enfermedad cardiovascular (12%) y la hepatica (10%). En este trabajo se demuestran
asociaciones remarcables. La mortalidad cardiovascular era directamente proporcional
a la edad de los pacientes. La via de transmisién endovenosa se asocié con la
mortalidad de causa hepatica y con las infecciones no relacionadas con el VIH. Por
ultimo, la mortalidad por SIDA estaba intimamente emparentada con el recuento de
CD4 vy la carga viral del VIH después de 10 afios de tratamiento. Sin embargo, no se

encontrd asociacion entre la mortalidad y la cifra de CD4 antes del inicio del TARGA?.

A pesar del gran descenso de la mortalidad de los pacientes infectados por el VIH
gracias al TARGA, se considera que estos pacientes aun tienen una mayor mortalidad
respecto a los pacientes no infectados por el VIH de la misma edad y sexo, lo que
indica la existencia de un proceso inflamatorio activo a pesar de la supresion viral y/o

reconstitucién inmunolégica asociado al TARGA?'.
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1.1.5. Tratamiento antirretroviral

1.1.5.1. Indicaciones

La indicacion del inicio del tratamiento antirretroviral en el paciente infectado por el VIH
se basa en los resultados de diferentes estudios que muestran el beneficio del inicio

temprano del TARGA sobre la supervivencia de estos pacientes??.

Los estudios INSIGHT START#, TEMPRANO ANRS.121362%*y HPTN 052-ACTG? son

algunos que apoyan esta estrategia (Tabla 4).

Tiempo de o . . Inicio Inicio Hazard Ratio
STELIY seguimiento SIEEINE FIEDTE Inmediato diferido (Inmediato vs diferido)
INSIGHT Mortalidad, eventos SIDA, 0,6/100 p- 1,4/100 p-
START? 36 meses eventos graves no SIDA ano ano 0,43 (0,30-0,62)
Mortalidad, SIDA, cancer no
TEMPRAN024 30 meses relacionado con SIDA o 2’8/1.00 p- 4’9/1.00 p- 0,56 (0,41-0,76)
ANRS 12136 : afio afio
enfermedad bacteriana

Tabla 4. Principales hallazgos de los estudios INSIGHT START?® y TEMPRANO ANRS 1213624

En base a los resultados descritos, actualmente, el inicio del tratamiento antirretroviral
esta indicado en todos aquellos pacientes VIH+ con viremia detectable, con
independencia del recuento de CD4, siendo recomendable la practica de los test de
resistencias antes de su inicio, sin que el resultado deba retrasar el comienzo del
TARGA siempre que, por cualquier motivo, se considere que la estrategia del

tratamiento inicial no debe incluir agentes no analogos de los nucledsidos.

En el caso de infecciones agudas, el tratamiento antirretroviral debe iniciarse lo antes
posible, idealmente dentro de las primeras semanas de infeccion, incluso antes de la
positivizacion de los anticuerpos antiVIH, ya que se ha demostrado que el inicio

temprano retrasa, pero no impide, el tamafio de los reservorios latentes.

Una situacion especial, en el contexto del inicio del tratamiento antirretroviral, es la
coincidencia de la infeccion por el VIH con el diagnostico de una enfermedad
oportunista; en este caso, también esta indicado el inicio de tratamiento antirretroviral
dentro de las dos semanas del diagnédstico de la infeccion oportunista, excepto en el
caso de la criptococosis meningea en el que el inicio del TARGA dentro de este

periodo se ha asociado a un aumento de la mortalidad?®?.

En la actualidad, el cambio del TARGA se realiza por optimizacion o simplificaciéon en

lugar de por fracaso virologico como principal motivo. Las situaciones que se
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consideran dentro de la optimizacién y simplificaciéon son principalmente la mejora de

la adherencia y la disminucién de los efectos adversos.

Finalmente, la profilaxis pre y postexposicion tienen también indicaciones concretas en

las guias de practica clinica.

1.1.5.2. Agentes antirretrovirales segiin su mecanismo de accién

Generalmente, los esquemas de tratamiento antirretroviral constan de combinaciones
de 2 o 3 agentes antirretrovirales con distintos mecanismos de accion (Figura 2). La
clasificacion de los agentes antirretrovirales, actualmente comercializados, de acuerdo

a su mecanismo de accidn se resume en la Tabla 5.

Nucleésidos No Nucleésidos .
Antagonistas Inhibidores de Inhibidores de Inhibidores de Inhibidores de Inhibidores de
las Proteasas
del CCR5 la fusién la Transcriptasa | la Transcriptasa la Integrasa (IP)
Inversa (NITI) Inversa(NNITI)
Maraviroc Enfuvirtide Zidovudina Nevirapina Raltegravir Saquinavir
(Celsentri®) (Fuzeon®) (Retrovir®) (Viramune®) (Isentress®) (Invirase®)
Didanosina Efavirenz Elvitegravir Indinavir
(Videx®) (Sustiva®) (Stribild®) (Crixivan®)
Zalcitabina Etravirina Dolutegravir Ritonavir
(Hivid®) (Intelence®) (Tivicay®) (Norvir®)
Estavudina Rilpivirina Nelfinavir
(Zerit®) (Edurant®) (Viracept®)
Lamivudina Amprenavir
(Epivir®) (Agenerase®)
Abacavir Atazanavir
(Ziagen®) (Reyataz®)
Tenofivir Tipranavir
(Viread®) (Aptivus®)
Emtricitabina Darunavir
(Emtriva® (Prezista®)

Tabla 5. Agentes antirretrovirales comercializados en Espafia y sus nombres comerciales. En verde, los
agentes antirretrovirales actualmente utilizados®¢

Un aspecto importante a destacar es la necesidad, a nivel farmacocinético, que tienen
los inhibidores de las proteasas y elvitegravir de combinarse con dosis bajas de

ritonavir o cobicistat para aumentar sus niveles plasmaticos y asi aumentar su eficacia.
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1.1.5.3. Efectos secundarios

A pesar de que cada agente antirretroviral tiene unos determinados efectos
secundarios, podria decirse que existen ciertas toxicidades que son comunes a todos
los agentes antirretrovirales de la misma clase y que comparten el mecanismo de

accion?’.

La toxicidad mitocondrial es la principal toxicidad que comparten los nucledsidos
inhibidores de la transcriptasa inversa (NITI). La toxicidad mitocondrial asociada a los
NITI es el resultado de la inhibicién de la polimerasa del DNA mitocondrial (DNAmt),
por la que tienen una gran afinidad, lo que conlleva la deplecion de DNAmt. La
disminucion de los niveles de DNAmt lleva a la disfuncién de la proteina mitocondrial,
que se acumula dentro de la mitocondria y provoca el deterioro de determinadas
funciones metabdlicas, como la oxidacion de los acidos grasos y la fosforilacién
oxidativa®®. Las principales manifestaciones clinicas de la toxicidad mitocondrial de los
NITI son: la miopatia, la lipoatrofia, la neuropatia y la acidosis lactica con o sin

esteatosis.

La miopatia se produce por la depleciéon del DNAmt de las mitocondrias del musculo.
Se caracteriza por ser una miopatia inflamatoria con fibras que tifien de rojo en el

microscopio optico (ragged red fibres) y no tiene tratamiento.

La lipoatrofia forma parte del sindrome de la lipodistrofia y se caracteriza por una
pérdida asimétrica de grasa en la cara y las extremidades. La lipodistrofia incluye
también el acumulo de grasa en el tronco y se cree que es debida a la toxicidad por los

inhibidores de las proteasas (IP).

La neuropatia es la manifestacion neurolégica mas frecuente en los pacientes VIH+
que reciben antirretrovirales. Existen cinco formas de neuropatias periféricas
asociadas a antirretrovirales: la polineuropatia distal simétrica, la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria, la mononeuritis multiple, la polirradiculopatia progresiva y

la neuropatia autonémica.

Una mencion aparte merece la esteatosis hepatica asociada al uso de NITI. En
condiciones normales, la mitocondria es la responsable de generar energia de la -
oxidacion de los acidos grasos. La interrupcion de la p-oxidacion de los acidos grasos
es la responsable del acimulo de los triglicéridos en el higado?. La fisiopatologia de la

esteatosis hepatica se tratara posteriormente en el apartado 1.4.3.4.2.
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En la Tabla 6 se resumen los efectos secundarios de los NITI y su relacion

etiopatogénica con la toxicidad mitocondrial?’.

Nucleoésido Inhibidor de Relacion con la

la Transcriptasa Inversa toxicidad mitocondrial OEE B RS

Abacavir + Reaccion de hipersensibilidad
Didanosina ++++ Pancreatitis, neuropatia periférica
Emtricitabina + Cefalea, rash, manifestaciones gastrointestinales
Lamivudina + Sintomas constitucionales
Estavudina ++++ Lipoatrofia, pancreatitis, neuropatia periférica

Tenofovir + Sd. de Fanconi, insuficiencia renal,

manifestaciones gastrointestinales

Trombocitopenia, anemia, pancreatitis, cardiopatia,

Zalcitabina ++++ . e A
neuropatia periférica, acidosis lactica

Zidovudina ++ Mielosupresion, lipodistrofia

Tabla 6. Efectos secundarios de los NITI y su relacién con la toxicidad mitocondrial®”

En general, los no nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NNITI), (Tabla
5), tienen pocos efectos secundarios. Es frecuente la aparicion de rash cutaneo que
suele desaparecer cuando cesa la administracion del farmaco. La nevirapina causa
elevacion de las transaminasas en aproximadamente el 14% de los casos, pero
hepatitis franca unicamente en el 1%. El efecto secundario mas frecuente de efavirenz
es la alteracion neuropsiquiatrica que se presenta en casi el 60% de los pacientes y
que, habitualmente, es transitoria y requiere en pocos casos de la eliminacién del
farmaco. La ripivirina y la etravirina causan pocos efectos secundarios, aunque se han
descrito alteraciones de las transaminasas y alteraciones psiquiatricas en algunos

casos?’.

Los inhibidores de las proteasas, (Tabla 5), suelen ser bien tolerados. Sus efectos
secundarios son gastrointestinales y relacionados con las alteraciones del
metabolismo lipidico?”: elevacién de los triglicéridos, de la LDL y del colesterol total*.
La afectacion del metabolismo lipidico es variable dentro de esta clase de farmacos. El
atazanavir es el que tiene un perfil lipido mas favorable mientras que, lopinavir y
ritonavir estan asociados con un mayor efecto sobre los lipidos®'. Algunos estudios
han demostrado la asociacion de eventos cardiovasculares con la administracion de
IP32, mientras que otros trabajos no demuestran esta asociacion®. También se han
asociado al desarrollo de resistencia a la insulina (RI) y diabetes mellitus (DM) debido

a su interferencia con los transportadores de la glucosa®. Tal como se ha comentado
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en el apartado 1.1.5.3, estos antirretrovirales estan asociados a lipodistrofia, pero, a
diferencia de los NITI, el mecanismo etiopatogénico es multifactorial. Otros efectos
secundarios son las litiasis renales, en el caso de indinavir y atazanavir y la

hiperbilirrubinemia indirecta en el caso de atazanavir?’.

En general, los antagonistas del CCR5, (Tabla 5), son muy bien tolerados, provocando
unicamente en determinados casos afectacion cutanea o gastrointestinal. Lo mismo
sucede con los inhibidores de la integrasa con los que un bajo porcentaje de pacientes

han presentado nerviosismo, elevacion de las transaminasas o rash cutaneo?’.

1.1.6. Principales comorbilidades de los pacientes infectados por el VIH

1.1.6.1. El envejecimiento asociado al VIH (4geing)
Definicidn y etiopatogenia

La elevada supervivencia de los pacientes infectados por el VIH ha dado lugar a la
aparicion de determinadas comorbilidades que aparecen asociadas a la edad en la

poblacién general y que se presentan de forma temprana en los pacientes VIH+.

Los procesos incluidos dentro del espectro del ageing (Figura 7) son las neoplasias no
relacionadas con el VIH, las enfermedades cardiovasculares, la dislipemia, el sindrome

metabdlico, los trastornos neurocognitivos y la afectacion 6sea 353,
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Figura 7. Esquema de los procesos relacionados con el ageing en los pacientes VIH+36
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En la etiopatogenia del ageing del paciente VIH+ intervienen la inmunosenescencia y
la inflamacién crénica. El envejecimiento del sistema inmune o inmunosenescencia
afecta principalmente a las células T y se caracteriza por a) una reduccion de las
células madre hematopoyéticas, b) la involucién timica, c¢) la reduccion de las células T
naive circulantes, d) el aumento de la frecuencia de las células de memoria CD28-T
con limitado potencial de proliferacion, e) aumento de los niveles de algunas citoquinas
proinflamatorias, incluyendo la IL-6, TNF-a y f) disminucion del coeficiente CD4/CDS8.
En la Figura 8 se resume la etiopatogenia del ageing en los pacientes infectados por el
VIHY.

Untreated HIV
infection

Thymic dysfunction and loss MV HIV Loss of gut mucosal integrity |
of regenerative potential replication replication and microbial translocation

HAART

Persistent defects in T cell regenerative potential and decreased but
persistent CMV replication, HIV production, and microbial translocation

Chronic
inflammation

b ,
Tcell Progenitor cell Tcell
maturation exhaustion dysfunction

Immunosenescence and clinical disease

Figura 8. Etiopatogenia del ageing en el paciente infectado por el VIH3

Principales comorbilidades

La mayor prevalencia de comorbilidades en los pacientes VIH positivos en
comparacion con los pacientes VIH negativos ha sido evaluada en diversas

publicaciones3®40,

Un estudio reciente realizado en Holanda que comparaba, entre pacientes VIH
negativos y VIH positivos de la misma edad, la prevalencia de las comorbilidades
asociadas con la edad no relacionadas con la infeccién por el VIH (Age-Associated

non-Communicable Comorbidities: AANCCs), como las enfermedades
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cardiovasculares, metabdlicas, pulmonares, renales, dseas y neoplasias, demostro
que todas ellas eran mas prevalentes en la poblacién de pacientes VIH positivos (1,3
eventos (x11,4) en pacientes VIH positivos frente a 1,0 (x0,95) en pacientes VIH
negativos, p<0.001)*. Asimismo, se demostré que la infeccion por el VIH, por si
misma, era un factor de riesgo para presentar hipertension arterial, infarto de
miocardio, arteriopatia periférica e insuficiencia renal. Entre los pacientes VIH
positivos, el tiempo con un recuento bajo de CD4+, elevados niveles de proteina C-
reactiva y proteina soluble CD14, asi como, el tiempo de tratamiento con ritonavir>400

mg/12 horas estaban asociados a presentar AANCCs.

La mayor prevalencia de neoplasias no relacionadas con el VIH se ha evaluado
también en grandes cohortes de pacientes®®. En un estudio de cohortes en el que se
incluyeron un total de 86.620 individuos VIH positivos y 196.987 individuos VIH
negativos, se observé un aumento de la incidencia de sarcoma de Kaposi, linfoma no
Hodgkin y cancer de pulmén entre los individuos VIH+, mientras que no se observaron
diferencias en la incidencia de cancer anal, colorrectal, hepatico, de cavidad oral o

faringeo, melanoma o linfoma de Hodgkin*'.

Diversos estudios han concluido que los pacientes VIH positivos tienen una mayor
probabilidad de presentar cardiopatia isquémica, eventos cerebrovasculares y
arteriopatia periférica, todo ello relacionado con la influencia de la infeccion por el VIH
y la persistencia de los fendmenos inflamatorios sobre la arteriosclerosis*?. Un
metaanalisis reciente, ha confirmado que los pacientes VIH positivos tienen un 60%
mas de riesgo relativo de presentar enfermedades cardiovasculares que los pacientes

VIH negativos*.

Las alteraciones metabdlicas en los pacientes VIH+ son similares a las del sindrome
metabdlico como la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la DM y la RI, todos

ellos factores de riesgo cardiovascular*-42,

En cuanto al perfil lipidico, es importante destacar que el tratamiento antirretroviral,
especialmente los IP, juega un papel importante. Diversos estudios longitudinales han
demostrado la presencia de un incremento de las concentraciones de triglicéridos,
LDL-colesterol y HDL-colesterol dentro de los 6 meses siguientes al inicio del
tratamiento antirretroviral y se mantienen estables a los 2-3 afios del inicio del
TARGA*"48,
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Se ha confirmado también que los pacientes infectados por el VIH tienen una mayor
prevalencia de DM comparado con los pacientes VIH negativos (3-14% en VIH+ frente

al 3% en la poblacion general) 4952

En cuanto al sindrome metabdlico (SM), su prevalencia en los pacientes VIH positivos
varia segun los criterios utilizados y se sitia entre el 45,4% al 11,4%%. La dislipemia,
la Rl y la lipodistrofia asociada al tratamiento antirretroviral se incluyen dentro de este
sindrome. EI SM, como factor de riesgo cardiovascular, estaria asociado con la
produccion de citoquinas proinflamatorias, quimoquinas, factores de crecimiento y
proteinas del complemento por los adipocitos, que alterarian la integridad de las

células endoteliales y contribuirian al proceso arteriosclerotico®.

Las anormalidades del comportamiento, la disfuncion motora y la demencia, son
manifestaciones clinicas bien conocidas de las alteraciones neurocognitivas asociadas
al VIH (HIV Associated Neurocognitive Disorders: HAND)®.

Las alteraciones 6seas en el paciente infectado por el VIH son debidas a la
disminucion de la densidad mineral dsea, con la consiguiente aparicion de osteopenia,
osteoporosis y fracturas Oseas (incidencia de fracturas 3 veces superior a la de la

poblacion general)®’.

1.1.6.2. Principales coinfecciones en el paciente infectado por el VIH

El aumento de la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH también ha
dado lugar a la apariciéon de las manifestaciones clinicas relacionadas con las
coinfecciones cronicas en estos pacientes. En este apartado ocupan un espacio muy
importante los virus: Epstein-Barr (EBV), Herpes Virus 8 (HHV-8), Papilomavirus
humano (VPH) y los virus de la hepatitis By C (VHB y VHC).

Todos estos virus tienen en comun el estar asociados a la aparicion de neoplasias

relacionadas o no a la inmunosupresiéon®® (Tabla 7).
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Neoplasias asociadas a la infeccion por el VIH

Oncovirus implicados

Sarcoma de Kaposi

100% herpes virus 8

Linfoma cerebral primario

100% Epstein-Barr

Linfoma de Burkitt

30-40% Epstein-Barr

Linfoma B difuso de células grandes

Centroblastico 30% Epstein-Barr
Inmunoblastico 90% Epstein-Barr

Linfoma de cavidades

100% Epstein-Barr
100% herpes virus 8

Linfoma plasmablastico

50% herpes virus 8
50% Epstein-Barr

Neoplasia cervical

100% papilomavirus

Linfoma de Hodgkin

80-100% virus Epstein-Barr

Carcinoma anal 100% papilomavirus

Papilomavirus
Virus de Epstein-Barr
Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis C

Carcinoma de cabeza y cuello

Carcinoma hepatocelular

Tabla 7. Principales neoplasias que afectan a los pacientes infectados por el VIH y los oncovirus
asociados®®

Existen otras coinfecciones en el paciente infectado por el VIH que provocan también
la aparicion de enfermedades mas bien ligadas a la presencia de inmunosupresion
como las infecciones por micobacterias y la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), cuyo agente etioldgico es el virus JC (Jacob-Creutzfeldt), o las infecciones por
citomegalovirus (CMV). Las coinfecciones con la lues o chlamydias son debidas a que

comparten mecanismos de transmision®.

En los siguientes apartados se expondran unicamente las caracteristicas de la

infeccién por el VHC en el paciente infectado por el VIH.

1.2.LA COINFECCION POREL VIH Y POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)
1.2.1. El Virus de la Hepatitis C

El VHC es un virus RNA de una unica cadena de 9600 Kb que codifica una
poliproteina precursora de aproximadamente 300 aminoacidos, que es procesada

posteriormente en 10 proteinas estructurales y reguladoras.
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Los componentes estructurales incluyen el core o nucleo y dos proteinas de la
envoltura (E1 y E2). Las regiones de la proteina E2 de la envoltura tienen una elevada
tasa de mutacion, probablemente por la presién selectiva de los anticuerpos contra el
VHC. La proteina E2 incluye también un lugar de anclaje al receptor CD81 de los
linfocitos B y a la superficie de los hepatocitos donde también se encuentran otras
proteinas como CD81, SCARB1, GAG, LDLR i EGFR.

El VHC penetra dentro de la célula por endocitosis y una vez en el citoplasma, los
viriones son trasladados al nucleo celular, mediante mecanismos de transporte
relacionados con el metabolismo lipidico, donde se realizara la sintesis de nuevos
viriones, su eliminacion al espacio extracelular y la infeccion de nuevas células

aprovechando el intimo contacto celular.

El reconocimiento en el citosol de las particulas virales induce la produccién de
interferones y citoquinas inflamatorias que acabaran activando los linfocitos T CD4+ y

CD8+ con el fin de intentar controlar la infeccion.

La respuesta inmune del huésped es la que determina si el virus sera erradicado o

bien persistira en el organismo®-%2 (Figura 9).
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Figura 9. Replicacién del VHC en el hepatocito®?
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1.2.2. Epidemiologia

El VHC es un patégeno de distribucion mundial; con una seroprevalencia del 2,8%

(185 millones de habitantes con serologia positiva).

Se han identificado 7 genotipos del VHC, 6 de los cuales tienen interés en el ser
humano. El genotipo 1 del VHC es el mas prevalente (46% de los casos) seguidos por
el genotipo 3 (30,1%), los genotipos 2, 4 y 6 (22,8%) y el genotipo 5 que supone
menos del 1% de los casos. Mientras que los genotipos 1 y 3 predominan en los
distintos paises con independencia de la situacion econdémica, los genotipos 4 y 5 son
mas prevalentes en los paises con recursos econémicos limitados. En relacion a los
subtipos, dentro del genotipo 1, el mas prevalente en la poblacién general es el subtipo
1a (Figura 10)%.
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Figura 10. Prevalencia mundial de los genotipos del VHC53

En el caso de la coinfeccion VIH/VHC, la prevalencia de la infeccién por el VHC ha

cambiado de forma drastica en los ultimos afnos.

Asi, segun fuentes de la cohorte EuroSida, se considera que la seroprevalencia actual

de la coinfeccion es alrededor del 24%, de los cuales un 70% son virémicos®.

Segun el Centre d'Estudis Epidemioldogics sobre el VIH/SIDA/ITS de Catalunya
(CEESCAT), en el ano 2013, la prevalencia de la coinfeccion VIH/VHC fue del 28%, de
los cuales el 79% eran virémicos, es decir tenian una replicacién viral activa y por lo
tanto una hepatitis C crénica. Entre los nuevos diagnésticos de SIDA, unicamente el

9,3% estaban coinfectados. Tanto la hepatitis créonica como la coinfeccién en los
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nuevos diagndsticos de SIDA eran mas prevalentes entre los usuarios de drogas por

via parenteral®.

En cuanto a los subtipos, al contrario de lo que sucede en la poblacion general, el
genotipo mas prevalente es el genotipo 1a, seguido del 1b, 3 y 4, representado este

ultimo mas el 20% en ciertas partes de Europa®®.

Un aspecto importante a destacar en la epidemiologia de la coinfeccion VIH/VHC es el
incremento de hepatitis aguda por VHC entre los hombres que tienen sexo con

hombres (HSH) en los ultimos afios®’.

1.2.3. Mecanismos de transmision

La principal via de transmision del VHC es la endovenosa. La transfusion de derivados
sanguineos fue, antes de la implementacion universal del despistaje de la infeccion en

hemoderivados, la principal via de transmision.

Actualmente, la administracién endovenosa de drogas es la via de transmision mas
prevalente. El contagio se produce al compartir agujas de venopuncion, pero también
mediante la contaminacion de otros objetos utilizados durante el proceso, como las
cucharas y las soluciones de dilucion®'®8. La transmisiéon maternofetal estd poco
estudiada, pero se estima entre el 2 y 8%°%70. La transmisién heterosexual entre
parejas discordantes es extremadamente baja, de aproximadamente 0,07 por afio o 1

por cada 190.000 contactos sexuales’".

En el escenario del VIH, la transmision del VHC a través del consumo de drogas
endovenosas también es la mas frecuente. La coinfeccién por el VIH aumenta de dos
a cuatro veces la probabilidad de transmision de VHC de madre a hijo, siendo la carga

viral del VHC el principal factor pronostico’®.

En relacién a la transmision entre HSH parece estar asociado a ciertas practicas
sexuales como el fisting, el sexo grupal y la utilizacion de drogas recreativas.
Asimismo, la coexistencia en el momento de la relaciéon sexual de otras infecciones
que comparten el mismo mecanismo de transmision como lo sifilis o la infeccién por
Chlamydia que provocan erosiones cutaneomucosas o la utilizacion de juguetes,

también se ha demostrado que aumentan la probabilidad de transmisiéon del VHC®'.
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1.2.4. Evolucion clinica
Manifestaciones hepaticas

La replicacion del VHC en el hepatocito en aquellos pacientes en los que el VHC
persiste, dara lugar a distintos grados de inflamacion y fibrosis hepatica. La progresion
de la fibrosis hepatica dara lugar a la aparicion de cirrosis, de complicaciones

secundarias a la hipertension portal y carcinoma hepatocelular (CHC) 7273,

El diagnéstico de la infeccién por el VHC se realiza de forma casual ante la elevacion
inexplicada de la concentracion de transaminasas en individuos que pertenecen o han
pertenecido a grupos de riesgo®'. La clinica puede ocurrir a las 7-8 semanas después
de la exposicion al VHC. Aunque la mayoria de los pacientes refieren Unicamente

sintomas leves o moderados, existen algunos casos de hepatitis C fulminantes.

La infeccion aguda se resuelve espontaneamente en el 30% de los casos, mientras
que, si la infeccién se cronifica, da lugar a una hepatitis cronica después de un periodo
prolongado de tiempo. Finalmente, un porcentaje de pacientes, variable segun los
distintos estudios realizados, presentara una cirrosis hepatica que puede evolucionar a
CHC"2 (Figura 11).
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Figura 11. Historia natural de la infeccion por el VHC 72
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La progresion de la fibrosis hepatica y, por tanto, la progresién clinica de la infeccion
por el VHC depende de distintos factores relacionados con el huésped, factores
externos y factores virales. Este aspecto se tratara especificamente en el apartado
1.3.2.1.

La mortalidad de los pacientes con una infeccién crénica depende, en general, de
cuatro factores: 1) la historia natural de la enfermedad y el riesgo de muerte, 2) la
duracion de la misma, 3) el acceso a una intervencion terapéutica efectiva que altere la
historia natural y, finalmente, 4) la edad y la existencia de otros factores de riesgo. En
el caso de la infeccion por el VHC, las principales causas de muerte son las
sobredosis y el suicidio, la enfermedad hepatica y la infeccion por el VIH. En la Figura
12, se describe la mortalidad en estudios en cohortes de pacientes procedentes de
distintas regiones geograficas™. Algunos estudios han demostrado que la mortalidad
por el VHC ha ido disminuyendo a medida que se ha extendido el tratamiento eficaz de
la infeccidbn y que se han implantado dispositivos de reduccién de dafios en la

poblacién de pacientes usuarios de drogas por via parenteral.
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Figura 12. Mortalidad de los pacientes infectados por el VHC 7°

La progresion clinica de la infeccién por el VHC es mas acelerada en los pacientes
coinfectados por el VIH/VHC que en los pacientes unicamente infectados por el VHC.
La mayoria de los estudios que demuestran estadios de fibrosis mas avanzados en los
pacientes coinfectados por el VIH/VHC comparando con los monoinfectados por el

VHC, estan realizados en la época preTARGA'"7°,
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Otros estudios realizados que incluyen pacientes con y sin TARGA concluyen también
que la supervivencia después de la primera descompensacion hepatica de los
pacientes coinfectados por el VIH/VHC es menor respecto a los infectados Unicamente
por el VHCE0,

Otros trabajos sefialan que los pacientes con coinfecciéon VIH/VHC tendrian una mayor
probabilidad de presentar CHC®'#2, Sin embargo, no parece que la infeccion por el VIH
tenga algun impacto en la supervivencia del paciente coinfectado por el VHC después

del trasplante hepatico®:.

Estudios mas recientes han evaluado las principales causas de muerte de los

pacientes coinfectados por el VIH/VHC.

Concretamente, el estudio D:A:D demostré que la etiologia hepatica era la principal
causa de muerte no relacionada con el SIDA en la época del TARGA®*. Otro estudio
mas reciente ha senalado que, a pesar de la administraciéon generalizada del TARGA,
no se ha observado una reduccion clara de la mortalidad derivada de la causa
hepatica en los pacientes coinfectados VIH/VHC?. Esta Ultima observacion coincide
con el resultado de un metaanalisis realizado con estudios realizados en la época pre
y posTARGA que sefialan un incremento del riesgo de mortalidad hepatica en los
pacientes con coinfeccion VIH/VHC después del TARGA®. Esta aun por dilucidar, si
este incremento de la mortalidad de causa hepatica esta unicamente en relacién con el
aumento de la supervivencia de estos pacientes gracias al TARGA o existen otros

factores asociados.

En general, la mayoria de los estudios concluyen que no existe un impacto deletéreo

de la infeccion por el VHC sobre la evolucion clinica de la infeccion por el VIHE89,
Manifestaciones extrahepaticas: las alteraciones metabdlicas

El espectro clinico de la infeccion por el VHC incluye también manifestaciones
extrahepaticas con una prevalencia nada desdenable y gran impacto en la mortalidad

de estos pacientes (Figura 13).
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Figura 13. Principales manifestaciones extrahepaticas asociadas a la infeccién por el VHC %0

Los mecanismos por los cuales se producen estas manifestaciones extrahepaticas del
VHC son multifactoriales e incluyen la interaccion directa entre las proteinas virales y
las vias de sefializacion intracelular, la replicacion extrahepatica del VHC o una

respuesta inflamatoria exagerada con repercusion sistémica.
Las principales alteraciones metabdlicas del VHC son la DM, la Rl y el SM.

Diversos estudios han demostrado que los pacientes infectados por el VHC tienen un
riesgo aumentado de presentar DM. En general, estos pacientes tienen una
probabilidad 2 a 4 veces superior a la poblacién no infectada. Asimismo, el riesgo,

después de un periodo variable de seguimiento, es de 2 a 11 veces superior®-3,

En los pacientes infectados por el VHC, se ha demostrado que la Rl es un factor
asociado a la progresion de la fibrosis hepatica®'?® y evolucion a CHC'¢-13% | g
asociacion de la RI con la progresion de la fibrosis hepatica se tratara mas
extensamente en el apartado 1.4.3.3.

Los distintos estudios que analizan la asociacién de la infeccién crénica por el VHC

con la enfermedad vascular cardiaca y cerebral se resumen en la Tabla 8.
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Table 2. Main studies assessing the association between hepatitis C virus (HCV) infection and ischaemic cerebrovascular accident

References, year Type of study Country HCW+{n) HCW-(n) Statistics Diagnosis methad
Studies showing an association
Lee et al. (31), 2010 Prospective cohort Tawan 1307 22 358 HR = 2.2 95% Cl: 1.5-3.2 CD-9
Liao et al. (33), 2012 Cros-sectional Taiwan 4094 16 376 HR = 1.2795% Cl: 1.14-1.14 KD-9
Adinolfi et al (32), 2013 Cros-sectional Italy 749 41 OR = 2.495% Cl: 1.69-2 46 HCW antibody
Hsuet al. (49), 2013 Retrospective cohort  Taiwan N3 12452 HR = 1.2395% Cl: 1.06-1.42 ICD-9
Hsu et al. (50), 2014 Crom-sectional Tawan 2875 12 450 HR = 0.5395% Cl: 0.30-0.93 ICD-9and HCV
antibody
Pothineni et al (38), 2014  Retrospective cohort - USA 8251 14 799 OR = 1.3295% CI: 1.09-1.60 HCV antibody
Hsuet al. {51), 2015 Prospectve cohort*  Taman 12 384 HR = 0.6295% Cl: 0.42-083 ICD-9
Studies not showing an association
Younossi et al (34), 2013 Cross-sectional LIsa 173 19 568 OR = 2.4995% Cl: 1.04-596 HCWRNA
*12 394 HCV treated patients vs 27 768 HOV untreated patients.
HR, hazard ratio; ICD-9, International Classification of Diseases-9; OR, odds ratio; 95% Cl, 95% confidence interval.
Table 3. Main studies assessing the association between hepatitis C virus (HCV) infection and ischaemic heart disease
Diagnosis
References, year Type of study Country  HCV+{n) HCV—{n) Statistics method
Studies showing an association
Vassalle et al (11), 2004 Cross-over lealy 491 195 OR = 4.2 95% Cl: 1.413 HCW antibody
Alyan et &l {40), 2008 Crosssectional  Turkey 139 225 OR = 2.0295% CI: 1.58-2.58 HCV antibody
Butt et al (36), 2009 Crosssectional  USA B2 0A3 B9 582 HR = 1.2585% Cl: 1.2-1.3 Co-9
Tsui et al (35), 2009 Cross-sectional  USA 84 gay HR = 2.1395% CI: 1.19-3.80 HCV antibody
Ramdeen et af. (45), Retrospective  LSA 78 OR = NA HCW antibody
2010 cohort
Freiberget al (41), 2011 Cross usa 1439 5453 (HIV—) HR = 2.0395% Cl: 1.28-321 ICD-9
sectional ™ 1687 (HIV+)
Studies not showing an association
Vilzke et al (30), 2004  Transversal Germany 1 4033 OR = NA HCW antibody
Butt et al. (42), 2007 Cross-sectional  USA 126 926 126 926 CR = MNA ICD-9
Forde et &l {37), 2012 Retrospective LK 4808 71 668 HR = 1.195% Ck 067-1.83 ICD-9
cohort
ounosi et al {34), 2013 Crosssectional  USA 173 19568 OR = N& HCW RMNA

Tabla 8. Principales estudios publicados sobre la asociacion de la infeccion por el VHC y la enfermedad

cerebrovascular y cardiovascular'®

La aparicion de DM en este grupo de pacientes no traduce un incremento de la morbi-

mortalidad cardiovascular.

1.2.5. Tratamiento de la infeccion por el VHC

El tratamiento de la infeccion por el VHC ha sufrido muchos cambios en los ultimos

anos®' (Figura 14).
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Figura 14. Tasas de curacion de los diversos esquemas terapéuticos utilizados para el tratamiento de la
infeccion cronica por el VHCS?

Los avances en el tratamiento del VHC han producido un espectacular progreso en la
eficacia terapéutica con importante reduccion de los efectos adversos. Las tasas de
curacién han pasado en los ultimos afos del 7-10% con la monoterapia con interferén
a mas del 90% con las combinaciones de agentes antivirales directos (AAD) libres de

interferén®’.

Se puede resumir que los cambios mas importantes en cuanto a la eficacia se iniciaron
ya con el tratamiento combinado de interferén pegilado y ribavirina (PR) con lo que se
consiguieron porcentajes de curacién del 40-50% y posteriormente con la combinacion
de dos inhibidores de las proteasas del VHC (boceprevir o telaprevir) con PR con

tasas de curacion del 70%.

En relacion a la tolerancia de los distintos esquemas de tratamiento, la combinacién de
PR provocaba importantes efectos adversos e interrupciones prematuras de
tratamiento debido fundamentalmente a la aparicion de toxicidad hematolégica y su
impacto en la calidad de vida de los pacientes. Otros efectos secundarios graves a
considerar son la acidosis lactica o muerte en aquellos pacientes cirréticos

descompensados.

Por otro lado, el éxito de la curacion con PR estaba en relacion a la presencia de
determinados factores predictores relacionados con el virus, el huésped o la estrategia
terapéutica™’.
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La carga viral y el genotipo del VHC son los principales factores virales asociados al
éxito del tratamiento con PR, de tal manera que se ha demostrado que aquellos
pacientes con genotipo 1y 4 del VHC presentan una peor respuesta que los genotipos
2y 3 (52 vs 87%) mientras que, ademas, aquellos pacientes con genotipo 1 con una
carga viral del VHC elevada (superior a 800.000 Ul/ml) muestran una pobre respuesta
al tratamiento (16% en carga viral elevada frente al 47% en pacientes con carga viral

baja).

La presencia de cirrosis y de enfermedad hepatica avanzada también se ha
relacionado con una respuesta baja al tratamiento con PR, siendo ésta del 33% en

pacientes cirréticos y del 47% en los pacientes no cirréticos 813,

En cuanto a la genética del huésped, se ha comprobado que determinados single
nucleotide polymorphism (SNPs) como el rs12979860 del gen de la IL28, estan
asociados a curacion (curacion del 80% en el genotipo homocigoto CC vs 40% en los

genotipos heterocigotos CT o homocigotos TT)™0.

Otro factor asociado a tener en cuenta como predictor de respuesta al tratamiento es
la coinfeccion por el VIH. Diversos estudios han demostrado que esta coinfeccion

disminuye la probabilidad de alcanzar la curacién mediante el tratamiento con PR,

Actualmente, el tratamiento de eleccion de la infeccién por el VHC es la combinacion
de agentes antivirales directos libres de interferén. Con estas combinaciones se ha

conseguido alcanzar tasas de curacién del 95-99% con minimos efectos adversos.

En la Tabla 9 se especifican los principales agentes antivirales actualmente

comercializados para el tratamiento del VHC y sus dianas terapéuticas#2.
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Agente Abreviacion Clase
Grazoprevir GZR NS3/4A Inhibidores de las proteasas
Paritaprevir PTV NS3/4A Inhibidores de las proteasas
Ombitasvir oBvV Inhibidor NS5A
Dasabuvir DSV Inhibic:)cg:irr:qc;nausc:e’\?gigg de la
Simeprevir SMV NS3/4A Inhibidores de las proteasas
Daclatasvir DCV Inhibidor NS5A

Elbasvir EBR Inhibidor NS5A
Ledipasvir LDV Inhibidor NS5A
Velpatasvir VEL Inhibidor NS5A
Sofosbuvir SOF Inhibidor de la polimerasa NS5B
Glecaprevir GLE NS3/4A Inhibidores de las proteasas
Voxilaprevir VOX NS3/4A Inhibidores de las proteasas
Pibrentasvir PIB NS3/4A Inhibidores de las proteasas

Ruzasvir RZR NS3/4A Inhibidores de las proteasas
Uprifosbuvir UPR '”hibi‘;‘gi%‘;‘;‘;‘;eﬁgg dela

Tabla 9. Agentes antivirales directos actualmente comercializados para el tratamiento de la infeccion
cronica por el VHC#2

1.3. FIBROSIS HEPATICA EN LA HEPATITIS CRONICA POR EL VHC

1.3.1. Hallazgos histologicos de la hepatitis crénica por el VHC. Biopsia

hepatica

Los hallazgos histolégicos de la infeccion crénica por el VHC en el higado comprenden
fundamentalmente el indice de actividad histoldgica concretamente la necrosis celular

y la inflamacién, asi como el estadio de fibrosis.

A pesar de que estos hallazgos son tipicos de esta afeccion hepatica, no son
patognomonicos. Pueden hallarse hallazgos similares en otras entidades como la

infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) y la hepatitis autoinmune.

En la hepatitis cronica por el VHC también puede observarse la presencia de
esteatosis, agregados linfoides, sobrecarga de hierro, asi como el dafo en los

canaliculos biliares3.
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Con la intencién de estandarizar la interpretacién de estos hallazgos histologicos se
han desarrollado distintos indices semicuantitativos que permiten la comparacién entre
pacientes.

El indice de actividad histologica (Histology activity Index, HAI) fue desarrollado por
Knodell™* y cols. en 1981. El HAI establece tres hallazgos histologicos para describir
la inflamacion (necrosis periportal con o sin necrosis en puente, dafio del parénquima

e inflamacion portal) y el estadio de fibrosis.
Se han desarrollado otros indices, como el de Metavir'*® y el de Sheuer'® entre otros.

En la Tabla 10, se especifican los principales indices de actividad utilizados para la

cuantificacion de las alteraciones histoldgicas asociadas a la infeccion por el VHC.

indices histolégicos Inflamacién Fibrosis

Necrosis periportal con o sin necrosis
en puentes (0-10)
indice de Knodell"#4

Necrosis intralobular (0-4) Estadio (0-4)

Inflamacion portal (0-4)
Actividad portal/periportal (0-4)

indice de Scheuer'45 Estadio (0-4)
Actividad lobulillar (0-4)

Necrosis piecemeal (0-3)

o ] Necrosis lobular (0-2) .
Indice Metavir'46 ] Estadio (0-4)
Inflamacion portal (0-3)

Necrosis en puentes (0-1)

Tabla 10. Indices histolégicos utilizados en la valoracién de la infeccién crénica por el VHC44-146

La biopsia hepatica era considerada hasta hace unos afos la prueba de referencia
para el diagndstico de la fibrosis hepatica en los pacientes infectados por el VHC. En
la actualidad, ha perdido este papel hegemoénico debido a su elevado coste y

morbimortalidad.

Por otro lado, existen otros motivos que han contribuido también a abandonar su
practica como la variabilidad intra e interobservador en la interpretacion de los
hallazgos histolégicos, asi como el sesgo de seleccion ligado al tamafio de la muestra.

Este error diagndstico es debido a la distribucion heterogénea de la fibrosis en el
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interior del parénquima hepatico que obliga a disponer de una muestra representativa

de la afectacion y extension de la enfermedad'*3.

Los hallazgos histolégicos tipicos de la infeccion cronica por el VHC, resumidos en el
grado de actividad inflamatoria y el estadio de fibrosis, no tienen el mismo significado

clinico.

Dado que la actividad inflamatoria puede fluctuar en el tiempo y que el estadio de
fibrosis en aquellos pacientes no tratados y no curados puede llevar a la distorsion de
la arquitectura hepatica y a la cirrosis, en la actualidad, el estadio de fibrosis se
considera el principal marcador pronostico de supervivencia de estos pacientes. Este

tema se tratara mas adelante en el apartado 1.4.3.4.1. (Tabla 21).

1.3.2. La fibrosis hepatica en la infeccion cronica por el VHC

1.3.2.1. Fibrogénesis hepatica en la infeccion crénica por el VHC

La fibrosis hepatica se define por el acimulo de proteinas como el colageno, elastina,
fibronectina y laminina en la matriz extracelular (ME) del espacio de Disse, como

consecuencia de una activacion de las células hepaticas estrelladas (Figura 15).

Vena portal
terminal

Célula de
Kupfter

Figura 15. El espacio de Disse es la zona situada entre los hepatocitos y la pared de las células
endoteliales sinusoidales
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Actualmente se considera la fibrosis como una cicatriz de curacién en respuesta al
dafio hepatico croénico.

Las proteinas del VHC modulan directamente las vias de sefalizacion y metabdlicas vy,
ademas, inducen indirectamente la respuesta antiviral inmune promoviendo la

fibrogénesis hepatica.

Las células hepaticas estrelladas del espacio perisinusoidal de Disse, son el elemento
clave en el proceso de la fibrogénesis. Estas células estan inactivas en ausencia de
estimulo inflamatorio, se activan en respuesta al dafio hepatico y se transforman en
mioblastos contractiles. Las células estrelladas producen ME y alteran el equilibrio
entre el depdsito de ME y su eliminacion, contribuyendo asi a la formaciéon de la

cicatriz fibrética y finalmente a la cirrosis.

El inicio de la activacién de las células estrelladas estaria mediado por estimulos
paracrinos de las células de la vecindad, especies reactivas de oxigeno (reactive
oxygen species, ROS), lipopolisacaridos o productos de la apoptosis. Las células
estrelladas mantienen su actividad en respuesta a las vias de sefalizacion

fibrogénicas, proliferativas, quimiotacticas e inflamatorias (Figura 16)™".
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Figura 16. Papel de las células estrelladas en la fibrogénesis hepatica’”
(HSC: hepatic stellate cell; PDGF: platelet derived growth factor; EGF: Epidermal growth factor; TGF:
Transforming growth factor; VEGF: vascular endothelial growth factor; CCR5: C-C chemokine receptor5;

CXCL4: platelet derived chemokine ligand 4; ET-1: Endothelin-1; CTGF/CCN2: Connective tissue growth
factor; MMP-2: Matrix metalloproteinase 2)

1.3.2.2. Diagnostico de la fibrosis hepatica por técnicas no invasivas

Debido a las dificultades en la practica de la biopsia hepatica, en la actualidad, los test
diagnoésticos recomendados para la evaluacién del estadio de fibrosis a nivel

poblacional son los métodos diagnésticos no invasivos.

Las principales guias de practica clinica, como las de la European Association of the
Liver (EASLD) del afio 2016'2, indican que los test diagnosticos no invasivos,

concretamente la elastografia transitoria (ET) y determinados indices bioquimicos,
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pueden ser utilizados para la prediccion de la severidad de la fibrosis hepatica en la

practica clinica.

Por otro lado, su elevada exactitud diagnéstica ha permitido que sean utilizados en la
mayoria de ensayos clinicos que evaluan la seguridad y eficacia de los nuevos AAD

para el tratamiento del VHC"4&-1%2,

1.3.2.2.1. Biomarcadores
Biomarcadores indirectos y sus combinaciones

Los marcadores indirectos para el diagnostico del estadio de fibrosis comprenden
parametros como las plaquetas, transaminasas, albumina y sus combinaciones.
Concretamente, el recuento de plaquetas con un punto de corte de 150x10%mL tiene
un valor predictivo negativo del 84 al 95% para descartar cirrosis, sin embargo, de la
misma manera que sucede con otros parametros como el indice de protrombina, no

aporta informacion sobre el estadio de fibrosis'®.

Los datos mas relevantes de los principales indices bioquimicos indirectos’0%153-15¢ gg

presentan en la Tabla 11.

indice Parametros incluidos en el indice AUC
GGT, bil total, haptoglobina,
Fibrotest'? az-macroglobulina, Apolipoproteina A1, 0,73-0,87
edad, sexo
Forns'* Edad, GGT, colesterol, plaquetas 0,81-0,86
APRI56 AST, plaquetas 0,78-0,88
FIB-4155 Edad, recuento de plaquetas y la 0,74

concentracion de AST y ALT

Resistencia a la insulina, edad, consumo

105
Sydney de alcohol, AST, colesterol

0,71-0,84

Tabla 11. Combinaciones de marcadores bioquimicos indirectos con los parametros demograficos y
bioquimicos y el AUC para la prediccion de fibrosis

GGT: gammaglutamil transpeptidasa, bil total: bilirrubina total, AST: aspartato aminotransferasa, ALT:
alanin aminotransferasa. APRI: AST to Platelet ratio index. AUC: area under curve
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Biomarcadores directos y sus combinaciones

Los biomarcadores séricos directos son el reflejo de los cambios cualitativos y

cuantitativos que sufre la matriz extracelular durante la fibrogénesis.

Pueden dividirse en: a) Componentes de la ME como el acido hialurénico, laminina,
elastina, fibronectina, péptido aminoterminal del procolageno Il (PIIINO), procolageno |
y colageno IV y b) Enzimas reguladoras de la matriz extracelular involucradas en la
sintesis: lisil oxidasa, lisil hidroxilasa, prolil hidroxilasa, y en la degradacion de la ME:

metaloproteinasas de la ME, inhibidores tisulares de las metaloproteinasas de la ME.

Las principales limitaciones de la utilizacion de estos marcadores y sus combinaciones
en la practica clinica habitual son la necesidad de laboratorios especializados en su

determinacion, asi como su elevado coste.

En la Tabla 12 se resumen los principales indices con biomarcadores directos. Como
puede observarse, la mayoria de ellos combinan factores antropométricos y
biomarcadores indirectos y, alguno de ellos, como el fibrometer, incluye también datos
de elasticidad hepatica®’-16",

indice Parametros incluidos en el indice AUC
Hyalurnonan'®’ Acido hialurénico 0,73-0,86
Edad, TIMP-1, acido hialurénico
158 ’ ll y
ELF procolageno lll 0.8

Recuento de plaquetas, indice de
protrombina, AST, az-macroglobulina,
acido hialurdnico, urea, edad, elasticidad
hepatica

Fibrometer'5° 0,85-0,89

TIMP-1, acido hialurénico,
az-macroglobulina

Edad, sexo, bil total, GGT, acido
hialurénico, az-macroglobulina

Fibrospect'®

Hepascore'®’

Tabla 12. Principales indices con combinaciones de biomarcadores directos, con los parametros
demogréficos y bioquimicos y el AUC para la prediccion de fibrosis?57-162

GGT: gammaglutamil transpeptidasa, bil total: bilirrubina total, AST: aspartato aminotransferasa,
TIMP-1: tissue inhibitors of metalloproteinases-1; AUC: area under curve
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1.3.2.2.2. Técnicas de imagen

1.3.2.2.2.1.  Elastografia transitoria

La elastografia transitoria (ET), mediante utilizacion del Fibroscan® (Echosens, Paris,
Francia) es una técnica no invasiva que consiste en la valoracién del estadio de

fibrosis en funcién de la elasticidad hepatica (Figura 17).

Figura 17: Dispositivo para la determinacién de la elasticidad hepatica (Fibroscan®)'62

El sistema consiste en un transductor de ultrasonidos acoplado sobre el eje de un
vibrador que emite un pulso mecanico vibratorio. Este pulso produce una onda elastica
que se transmite a través del tejido. Posteriormente, se emite una onda de
ultrasonidos que mide la velocidad de propagacién de la onda elastica en el interior del
tejido (Figura 18).

La velocidad de propagacién de la onda elastica es directamente proporcional a la
rigidez del tejido. Cuanto mas duro sea el tejido, mas rapido se propagara la onda. El

resultado se mide en kilopascales. El kilopascal (kPa) es una unidad de presion.
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Figura 18. La ET utiliza un pulso mecanico de vibracién y una onda de ultrasonidos

La ET mide la elasticidad hepatica en un volumen que se aproxima a un cilindro de 1
cm. de amplitud y 4 cm. de longitud. Este volumen es aproximadamente 100 veces
mayor que el de la biopsia hepatica y, por lo tanto, mas representativo del parénquima

hepatico.

Esta técnica tiene, entre sus ventajas, la rapidez de su practica, su bajo coste
economico y la ausencia de efectos secundarios. El paciente se coloca en decubito
supino, con el brazo derecho detras de la cabeza para facilitar el acceso al l16bulo
hepatico derecho. Se situa el transductor entre los espacios intercostales a la altura
del I6bulo hepatico derecho y se realizan disparos (aproximadamente 10), que el
software del dispositivo sefiala como adecuados o no (éxito en la determinacion). El

valor obtenido de elasticidad hepatica es la mediana de los kPa.

Por otro lado, cuenta con unos parametros que aseguran la validez de los resultados
como el porcentaje de éxito en las determinaciones o tasa de éxito y el rango
intercuartil (RIC). Se considera que la determinacion de la elasticidad hepatica es
correcta cuando el RIC es inferior al 30% de la mediana de la elasticidad hepatica
medida en kPa (Figura 19)'62,
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Figura 19. Representacion de la técnica de la elastografia transitoria, B) Ejemplos de los estadios de
fibrosis hepatica medidos por elastografia transitoria’®?

La velocidad de propagacion de la onda elastica es directamente proporcional a la rigidez del tejido:
A> velocidad, > rigidez

Un aspecto también importante de la ET es su reproducibilidad. Diversos estudios han
sefalado una excelente reproducibilidad con minimas variaciones en los coeficientes
estandarizados de variacion intra e interobservador (3%)'%%'%4. El porcentaje de
pacientes en los que no es posible la realizaciéon de la ET es bajo, aproximadamente
del 2,4 al 9% y, en general, son pacientes con elevado indice de masa corporal (IMC).

Este aspecto ha sido superado en la actualidad por la existencia de sonda XL'%2.

Es importante también destacar que los brotes de hipertransaminemia aumentan en
tres veces los valores de la elasticidad hepatica, por lo que no se recomienda su

practica en estas situaciones'®.

La exactitud diagndstica de la ET en la prediccion de fibrosis hepatica se ha estudiado

en diversas entidades, pero fundamentalmente en la infeccion crénica por el VHC.

En general, se considera que aquellos pacientes con una elasticidad hepatica 27,2

kPa tendrian un estadio de fibrosis hepatica significativa (=F2). Valores de elasticidad
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hepatica 29,5 kPa corresponden a un estadio de fibrosis hepatica avanzada (=F3)
mientras que, aquellos con una elasticidad hepatica 212,5 kPa son compatibles con

cirrosis (F4). Los pacientes sin alteraciones hepaticas (FO) o con una fibrosis leve (F1)

presentan valores inferiores a 7,2 kPa (Figura 20).

o
tn

75 kPa

Absent or mild  Significant Severe Cirrhosis
fibrosis fibrosis fibrosis (F4)
(Metavir FO-F1) (F2) (F3)

Figura 20. Puntos de corte de la elastografia transitoria en la prediccion del estadio de fibrosis hepatica’®?

En la Tabla 13 se sefialan los principales datos en relacion a la exactitud diagnéstica
de la ET para la prediccion del estadio de fibrosis hepatica en los pacientes con

infeccion por el VHC.

Estadio de fibrosis (Metavir) | Fibrosis hepatica 2 F2 | Fibrosis hepatica 2 F3 Cirrosis F4
Autores Ziol Castera Ziol Castera Ziol Castera
Numero de pacientes 163/251 136/183 76/251 83/183 49/251 | 46/183
% 65 74 30 45 19 25
Punto de corte (Kpa) 8,8 71 9,6 9,5 14,6 12,5
Sensibilidad (%) 56 67 86 73 86 87
Especificidad (%) 91 89 85 91 96 91
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Estadio de fibrosis (Metavir) | Fibrosis hepatica 2 F2 | Fibrosis hepatica 2 F3 Cirrosis F4

Valor predictivo negativo (%) 56 48 93 81 97 95

Valor predictivo positivo (%) 88 95 71 87 78 77
AUC 0,79 0,83 0,91 0,90 0,97 0,95

Tabla 13. Exactitud diagnéstica en la prediccion de la fibrosis hepatica en los pacientes con hepatitis
cronica por el VHC'6?
AUC (area under curve): area bajo la curva

La ET tiene un escaso rendimiento diagnostico en la esteatosis hepatica no alcohdlica,
ya que no permite distinguir entre la esteatosis simple o higado graso no alcohdlico
(HGNA) y la esteatohepatitis no alcoholica (EHNA)6¢.

La ET ha demostrado ser util en el despistaje de hipertension portal. Diversos estudios
han comunicado una correlacion significativa entre los valores de la ET y la presencia
de varices detectadas en la fibrogastroscopia o los valores de hipertensién portal

medida por el gradiente de presion venosa hepatica'®’.

Es importante destacar también que la ET no es util en los pacientes con ascitis'®2.

1.3.2.2.2.2.  Otras técnicas de imagen con elastografia
Elastosonografia

La elastosonografia es el resultado de la conjuncion entre la elastografia y la ecografia
en modo-B, donde se muestran, en tiempo real, los parametros relativos a la

organizacion estructural de los tejidos™®.

Al estar incorporada la elastografia en un equipo de ecografia convencional, permite
precisar la eleccion del area de parénquima hepatico a estudio. De esta manera se
consigue evitar aquellas estructuras que pueden alterar los resultados obtenidos,
como la interposicion de vasos sanguineos y costillas o la inclusion de capsula
hepatica, hechos que no se pueden controlar con la ET'®. Asimismo, podremos

valorar la presencia de hallazgos ecograficos sugestivos de hepatopatia crénica y
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estudiar las estructuras vasculares mediante Doppler, datos que permiten aumentar la

precision en el diagndstico de la cirrosis temprana'’.

La elastosonografia tiene dos modalidades: 1) la semicuantitativa (strain elastography)
con este sistema se debe ejercer una presién sobre el paciente y 2) la elastografia
cuantitativa (shear-wave elastography) con la que, sin necesidad de comprimir con el
transductor, se puede visualizar y cuantificar la propagacién de ondas (share-wave)
que viajan a diferentes velocidades dependiendo del grado de rigidez del tejido (Figura
21), por lo que existe mayor reproducibilidad con menor variabilidad intra e

interobservador®®.

Frre Frecdson

Figura 21. Elastosonografia. Se selecciona una region de interés y, en tiempo real, se puede visualizar y
cuantificar, la propagacion de las ondas en la zona a estudiar y en las estructuras adyacentes.
Imagen cedida por Toshiba Medical Systems’68

En el mercado existen diferentes versiones de elastografia cuantitativa como la
elastografia automatica Shear-Wave, ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse

Imaging) o Shear Wave Point Quantification.

De todos los métodos diagndsticos de fibrosis y cirrosis hepatica disponibles, mediante
técnicas de imagen, la ET y la elastosonografia, son las técnicas no invasivas mas
faciles, rapidas, fiables, reproducibles y validadas. Deben ser utilizadas como pruebas

de referencia para el diagndstico y seguimiento de la enfermedad cronica hepatica.
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Elastografia por resonancia magnética

La elastografia por resonancia magnética (RM) es una técnica prometedora en la

cuantificacion de la fibrosis hepatica que se basa en los mismos principios que la ET.

Un metaanalisis que incluyd mas de 800 pacientes demostré areas bajo la curva
(AUC: del inglés area under curve) de esta técnica para la prediccion de =F1, 2F2, =F3
i F4 de 0,87, 0,92, 0,87 y 0,92 respectivamente'’".

A diferencia de la ET permite evaluar todo el parénquima hepatico y la presencia de
ascitis 0 espacios intercostales estrechos no limitan la exploracion. La limitacion mas
importante es la presencia del depdsito excesivo de hierro en el parénquima debido a
hemosiderosis 0 hemocromatosis, que puede coexistir con fibrosis en los pacientes
con enfermedad croénica hepatica. La obesidad excesiva, obstruccion biliar, la
claustrofobia y la incapacidad para sostener la apnea también pueden limitar la

exploracion'’?,

1.3.2.2.2.3.  Ecografia

La ecografia es una técnica de imagen no invasiva, barata y repetible, util en el

diagndstico de la enfermedad focal y difusa hepatica avanzada.

La ecografia convencional y el Doppler no detectan los estadios precoces o
intermedios de fibrosis, por lo que no son utiles en la evaluacion del grado de fibrosis
hepatica. Ello es debido a la incapacidad de la técnica para diferenciar la grasa de la

fibrosis precoz'”.

Los hallazgos ecograficos mas caracteristicos de la cirrosis hepatica son: a) la
nodularidad de la superficie hepatica, b) las alteraciones en la ecogenicidad del
parénquima, c¢) los cambios en la morfologia y tamafo hepatico: la atrofia del 16bulo
hepatico derecho (LHD) e hipertrofia del l6bulo hepatico izquierdo (LHI) y del I6bulo
caudado, d) la hiperecogenicidad de las paredes de los vasos portales, €) una menor
visualizacion de vasos hepaticos periféricos y f) alteraciones asociadas a la
hipertension portal como la esplenomegalia, el aumento de calibre de la vena porta y/o
arteria hepatica. ElI Doppler aporta importante informacion hemodinamica sobre el
sistema portal, la arteria hepatica y venas suprahepaticas en los pacientes con
hipertension portal. Sin embargo, al ser una técnica operador dependiente, existe una

significativa variabilidad interobservador'”*.
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Existen referencias en la bibliografia reciente que exponen el beneficio del uso del
contraste ecografico (contrast enhancement ultrasound. CEUS) en la valoracion del
grado de severidad de la fibrosis hepatica. Uno de los parametros utilizados es el
tiempo que tarda en llegar el contraste a las venas suprahepaticas o tiempo de transito
venoso. En el higado cirrético, este tiempo es menor. Otro de los parametros
estudiados, es el realce parenquimatoso en fase tardia (7 minutos tras la
administracion del contraste). A mayor grado de fibrosis, menor realce en fase

tardia 7517,

1.3.2.2.2.4. Tomografia computarizada (TC)

La innovacién tecnolégica actual ha posibilitado la creacion de equipos de TC
multidetector (TCMD) mucho mas potentes, capaces de realizar estudios de mayor

calidad en un menor espacio de tiempo.

La rapida adquisicion de los datos digitales obtenidos permite realizar cortes
inframilimétricos, imagenes de gran resolucién, reconstrucciones multiplanares y
estudios dinamicos con la administracion de contraste endovenoso que permiten la

caracterizacion de posibles lesiones tumorales hepaticas.

Sin embargo, sigue siendo un método no efectivo para diagnosticar fibrosis hepatica
de bajo grado'">17°,

En 1980, Harbin y cols. publicaron que la ratio o coeficiente (C/RL) obtenido entre el
tamano del lI6bulo caudado (C) y el l6bulo hepatico derecho (RL) podia ser util para

identificar pacientes con cirrosis hepatica'® (Figura 22).

e C/RL <0,6 = normal (no excluye cirrosis)
e C/RL 0,6-0,65 = borderline

e C/RL >0,65 = probabilidad de 96%

e C/RL >0,73 = probabilidad de 99%
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Line 1 Line 2

Figura 22. RL (right lobe): I6bulo hepatico derecho; C: I6bulo caudado

Huber y cols., en el afio 2014, utilizaron este coeficiente en combinaciéon con el
diametro de las venas suprahepaticas para valorar el grado de fibrosis. El valor
obtenido de la suma de los diametros de las venas suprahepaticas dividido por la ratio

C/RL demostrd una correlacion significativa con el grado de fibrosis™@".

La TCMD perfusion puede ser util en la valoracion de la fibrosis hepatica. Se basa en
el cambio de la atenuacién de los tejidos de un estudio de TC simple y tras la
administracion de contraste yodado intravenoso. El posprocesado de las imagenes
obtenidas muestra un mapa con una escala de colores, directamente relacionado con
el grado del realce del contraste endovenoso del parénquima hepatico. Basicamente
se utilizan los mapas de volumen sanguineo, flujo sanguineo y tiempo de transito
medio. En la cirrosis hepatica, el depdsito de colageno en el espacio de Disse provoca
un aumento de la resistencia al flujo sanguineo que se traduce en una alteracion de la

perfusion hepatica'8-184,

Van Beers y cols. en el afio 2001, demostraron un incremento en la fraccion arterial y

en el tiempo de transito medio en los pacientes con cirrosis hepatica'e?.

Ronot y cols., observaron que el tiempo de transito medio, el flujo venoso portal y el

volumen sanguineo hepatico total variaban en pacientes con minima fibrosis o con
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grado intermedio de fibrosis, sin embargo, el Unico parametro significativo en el

analisis multivariante era el tiempo de transito medio'8*.

1.3.2.2.2.5.  Resonancia magnética (RM)

En relacion a la TC, la RM presenta una mejor resolucion de contraste entre los tejidos

blandos y no utiliza radiaciones ionizantes, reduciendo los riesgos bioldgicos.

La RM convencional identifica hallazgos morfolégicos especificos de la cirrosis
hepatica. La RM con contraste (gadolinio) muestra una captacion heterogénea precoz
y una persistencia de la captacion del gadolinio en fases mas tardias debido a la
retencion del contraste por el tejido fibrético. El uso de doble contraste y contrastes
hepatoespecificos, ha mostrado una mayor exactitud diagndstica, sin embargo,
incrementa significativamente el tiempo y el coste de la exploracion. En un futuro, el
uso de contrastes especificos dirigidos a las células estrelladas hepaticas podria

permitir la valoracion de la sintesis y degradacion del tejido fibrético®.

La difusion por RM es una técnica que evalla la capacidad de los protones de agua
para difundir en un tejido en particular. Se expresa con un coeficiente o ADC (apparent
diffusion coefficient). Unos valores de ADC bajos sugieren restriccion de la difusion,
unos valores de ADC altos reflejan una difusién libre del agua. La celularidad tisular
tiene influencia en la difusion y por tanto en los valores de ADC. Un tejido con poca
celularidad presenta pocas barreras a la difusion de las moléculas de agua, existe un
incremento en la difusion libre del agua, por lo que muestra unos valores de ADC
altos. La fibrosis hepatica muestra unos valores de ADC bajos que son debidos al

aumento de tejido conectivo y a la disminucion del flujo sanguineo’’®.

La RM-perfusion al igual que la perfusion con TCMD puede ser de utilidad en el
estudio de la fibrosis hepatica. Hsin-You Ou y cols., mostraron en un estudio mediante
RM-perfusién, que el incremento en la fracciéon de captacion arterial aumenta con el

grado de fibrosis hepatica y cirrosis'®®.

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) es una técnica no invasiva que
valora las caracteristicas bioquimicas de los tejidos, proporciona informacién
metabdlica, complementaria a la informacién anatémica obtenida con los estudios
convencionales. La espectroscopia con P3' es una potencial herramienta clinica junto

con la RM para la estadificacion de la enfermedad crénica hepatica, sin embargo, no
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esta disponible en la mayoria de los equipos por lo cual esta aplicacién queda limitada

para estudios de investigacion'’®.

1.3.2.2.3. Significado clinico de la fibrosis hepatica

La progresion de la fibrosis hepatica conlleva una alteraciéon de la arquitectura del
parénquima hepatico que, en algunos pacientes, progresa a cirrosis agravando el

prondstico de estos pacientes’>74.18¢,

No existe concordancia en los resultados de los estudios que se han publicado acerca
del significado clinico de la fibrosis hepatica en el paciente infectado por el VHC
debido, en general, a diferencias en los disefios, las caracteristicas de las cohortes y
en el tiempo de seguimiento. Asi, por ejemplo, la persistencia de la infeccién por el
VHC después de la infeccion aguda puede variar de 86 al 54% de los casos vy, la
progresion a cirrosis del 17-55% en estudios retrospectivos de 9 a 29 anos de
seguimiento o del 7-16% en estudios prospectivos después de 8 a 16 afos de

seguimiento’.

Estudios transversales (Tabla 14) que utilizan modelos matematicos para estimar la
progresion de la fibrosis han considerado que la mediana de la velocidad de
progresion anual de la fibrosis hepatica es de 0,13 puntos del indice de Metavir; con
estos calculos se estima que la mediana del tiempo en que un paciente desarrollara

una cirrosis es de 30 afios en funcidn de ciertas caracteristicas®’.

Uno de los principales problemas de estos valores es que asumen que la progresion
de la fibrosis hepatica es lineal; mientras que parece que ésta es intermitente, con

periodos de aceleracion a partir de los 50 afios, y que existe la posibilidad de regresion

espontanea.
Subgrupos VeIocjd_ad de pro_gresién_ de Ia_l fibr_osis
hepatica (estadios de fibrosisf/afio)
Hombres vs Mujeres 0,15 vs 0,11
>50 anos vs <50 anos 0,33 vs 0,09
Alcohdlicos vs no bebedores 0,17 vs 0,12

Tabla 14. Velocidad de progresion anual de la fibrosis hepatica en determinados grupos de pacientes’®”
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Otros estudios establecen diferentes velocidades de progresién en funcion del tiempo
de infeccion: minima progresion dentro de los 10 primeros afios posteriores a la

infeccion hasta una progresion acelerada en la etapa final de la infeccion®.

Otro tipo de estudios que evaluan la velocidad de progresion de la fibrosis hepatica en

la infeccién por el VHC son los estudios longitudinales con biopsias pareadas (Tabla

1 5)189—191 .

Resultados Marcellin '8° Ghany % Alberti'®!
Numero de pacientes 110 123 105
Tiempo entre las biopsias (afios) 3 4 8
% de pacientes con progresion 32 39 59
Progresion de 1 estadio de fibrosis 30 30 31
Progresion de 2 estadios de fibrosis 2 9 15
Progresion de 3 estadios de fibrosis 0 0 13

Tabla 15. Principales resultados de los estudios longitudinales realizados con biopsias pareadas sobre la
progresion de la fibrosis hepatica’8%-19

En cuanto a la mortalidad asociada a la presencia de cirrosis, Thien y cols. han
considerado que una vez establecida la cirrosis, el riesgo anual de CHC es del 1-5% y
de descompensacion hepatica del 3-6% y que, después del primer episodio de
descompensacion hepatica (hemorragia por varices, encefalopatia o ascitis), el riesgo

de muerte en el afio siguiente es del 15-20%"%2.

Un aspecto que ha cobrado recientemente importancia es la reversion o mejoria de la
fibrosis hepatica con la erradicacion de la infeccion por el VHC. Diversos estudios han
demostrado la disminucion de la progresion de la fibrosis hepatica en aquellos
pacientes que consiguen alcanzar el aclaramiento viral con el tratamiento con
esquemas terapéuticos basados en interferon. En este aspecto es importante destacar
que dentro de los factores asociados al desarrollo de hepatocarcinoma en los
pacientes curados de la infeccién por el VHC se hallan la DM, la edad y el indice
AST/ALT93-1%
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1.3.2.2.4. Factores asociados a la progresion de la fibrosis hepatica.

Los factores asociados a la progresion de la fibrosis hepatica en los pacientes con
hepatitis cronica por el VHC se muestran en la Tabla 16. Tal como puede observase
estos factores pueden dividirse en aquellos relacionados con el huésped, factores

externos y factores virales.

Factores relacionados con el huésped Factores externos Factores virales
Edad en el momento de la infeccién Consumo de alcohol Genotipo
Sexo Tabaquismo Carga viral VHC
Raza Contaminantes ambientales Quasiespecies

Coinfecciéon VIH, VHB

Co-morbilidades

Hemocromatosis

Esteatosis no alcohdlica

Esquistosomiasis

Diabetes mellitus/Resistencia a la Insulina

Obesidad

Tratamiento inmunosupresor

Genética

Antigenos HLA 1l

Tabla 16. Factores relacionados a la progresion de la hepatitis en los pacientes infectados por el VHC”374

Es importante destacar que, a pesar de que los factores virales se han implicado en la
progresion de la fibrosis hepatica, ni el genotipo, ni la carga viral ni las quasiespecies
del VHC se han asociado de forma clara con la progresion de la infeccion por el
VHC374,

En los siguientes apartados se comentara extensivamente la resistencia a la insulina

como factor asociado a la progresion de la fibrosis hepatica.
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1.4.RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)
1.4.1. Definicion y cuantificacion

La RI es la condicién en la cual los niveles normales de insulina no consiguen una
respuesta metabdlica normal o bien cuando son necesarios niveles de insulina

mayores de lo normal (hiperinsulinemia) para conseguir esa respuesta metabolica'®.

La aparicion de una hiperinsulinemia compensatoria como consecuencia de la Rl da
lugar a un incremento en la probabilidad de presentar uno o0 mas entidades clinicas

como la DM, la enfermedad cardiovascular, el ovario poliquistico o el HGNA.

La hiperinsulinemia compensatoria, inicialmente, protege del desarrollo de DMT2
debido a los niveles altos de insulina, pero aumenta el riesgo de desarrollar algun
grado de intolerancia a la insulina, niveles elevados de triglicéridos y concentraciones
bajas de proteinas de alta densidad (High density lipoprotein colesterol: HDL). La
capacidad de la insulina en estimular la captacion de glucosa por el higado e inhibir la
liberacién de acidos grasos libres (free fatty acid: FFA) por el tejido adiposo esta
alterada lo que conlleva una serie de anormalidades o sindromes clinicos. Existen
muchos ejemplos de este fendmeno, pero probablemente el mas importante es la

relacion entre el musculo, el tejido adiposo y el higado.
La RI clasica afecta a distintos érganos diana®:

e Musculo: donde se produce una disminucion de la captacion y utilizacién de la
glucosa por parte del musculo debido a la disminucién de la oxidacién de la
glucosa e incremento de la oxidacién lipidica.

e Tejido adiposo: donde la insulina no puede suprimir la lipolisis con la
consecuente liberacion de glicerol y acidos grados al torrente circulatorio.

¢ Higado: donde existe un aumento de la produccidon enddgena de glucosa
debido a que, a pesar de la hiperinsulinemia, la insulina no puede suprimir la

gluconeogénesis.

El aumento diurno en la concentracién plasmatica de insulina y de FFA actuan sobre
un higado que es “insulino-sensible” para estimular la sintesis hepatica de triglicéridos
(TG). Una consecuencia de estos eventos sera un aumento de la sintesis y secrecion
hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), que conduce a

hipertrigliceridemia, mientras que al mismo tiempo habra una tendencia a que el
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contenido de grasa del higado aumente y desarrolle un HGNA. Otros ejemplos de
6rganos que retienen la sensibilidad a la insulina en presencia de Rl en el musculo y el
tejido adiposo, son el rifidn y el ovario, que daran lugar a la hipertension arterial y al

ovario poliquistico respectivamente!00.197-200,

No existen, en la actualidad, determinaciones bioquimicas fiables para ser utilizadas
en la practica clinica habitual para el diagnéstico de la resistencia a la insulina. En
investigacion clinica, la técnica que se considera la prueba de referencia es el
clampaje insulinico euglucémico, pero es impracticable en la rutina clinica. Otras
técnicas, como la tolerancia a la administracion endovenosa de glucosa y/o el test de

tolerancia a la insulina, también son impracticables en este escenario?°1202,

El test de HOMA o HOMA-IR (Homeostasis model assessment of insulin resistance),
es un indice simple que combina la concentracion de glucosa e insulina en ayunas; sin
embargo, la ausencia de ensayos estandarizados para la determinacién de la
insulinemia, los cambios en la funcion de las células B a lo largo del tiempo, entre

otros, invalida también este test para la toma de decisiones en la practica clinica?0'-2%2,

1.4.2. Entidades clinicas asociadas

Las principales entidades clinicas asociadas a la Rl son la DM, la enfermedad
cardiovascular, la hipertension arterial, el ovario poliquistico, el HGNA, algunos

canceres y la apnea del suefio'®":2%,

El SM comprende un grupo de factores de riesgo cardiovascular y de diabetes, que
tienen en comun a la RI como determinante patogénico. El diagnéstico de SM ha
variado en los ultimos afios lo que explica la diferencia en su prevalencia en los

distintos estudios publicados.

La prevalencia del SM en la poblacion mundial ha aumentado en los ultimos afos de
forma paralela al aumento de la obesidad; en la actualidad, se considera que su

prevalencia en la poblacion americana es de aproximadamente el 25%%.

Segun la ultima conferencia de armonizacion del SM, deben cumplirse tres de las

cinco condiciones especificadas en la Tabla 17 para su diagnostico®.
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Criterio Puntos de corte
Contorno de cintura elevado Punto de corte depende de cada pais*
Concentracion elevada de Triglicéridos’ 2150 mg/dl

<40 mg/dl en varones
Concentracioén reducida de HDL-Colesterol
<50 mg/dl en mujeres

Hipertension arterial Tt TA sistélica 2100 mmHg y/o diastélica 285 mmHg

Hiperglicemia 11t 2100 mg/dl

Tabla 17. Criterios para el diagnostico de SM. 3 de los 5 criterios para su diagnéstico%.
* Contorno de cintura: = 102 cm en varones y = 88 cm en mujeres (Sociedad Europea de Cardiologia)
T o tratamiento farmacologico para la hipertrigliceridemia, 1T o tratamiento para la hipertension arterial,
11t o tratamiento hipoglicemiante

1.4.3. Asociacion de la Rl y el Sindrome Metabdélico (SM) con la Hepatitis

cronica por el VHC
1.4.3.1. Patogénesis de la RI en la infeccion crénica por el VHC

Desde el punto de vista patogénico, la mayor RI que presentan los pacientes

infectados por el VHC se explica por distintos mecanismos:101,

Por un lado, el VHC, probablemente la proteina del core, interfiere en la via de
sefalizacién de la insulina en los hepatocitos, mediante la degradacion de los
receptores insulinicos (IRS-1 y IRS-2) hepaticos deteriorando su funcionalidad debido
a un incremento en los niveles de citoquinas proinflamatorias como el TNF-a (Tumor
Necrosis Factor-a). Como consecuencia, se produce una disminuciéon importante de la
actividad de la phosphatidylinositol 3-Kinasa (PI3K) una de las quinasas mas
importantes en la regulacion del metabolismo de la glucosa, con un incremento de la

produccion enddgena de glucosa y de la oxidacion lipidica.

Asimismo, se ha demostrado la existencia de RI periférica, concretamente en el
musculo estriado debido a la disminucién de la actividad de la insulina en la captacion
de glucosa por la célula que comporta una reduccion de la oxidacién de la glucosa y
aumento de la oxidacion lipidica, e impedira a nivel periférico, principalmente en el
musculo estriado, el depdsito de glucosa a través de la competicion por el substrato
(Ciclo de Randle).

Por otro lado, la induccion de la actividad inflamatoria por el VHC, llevara a la

produccion de citoquinas proinflamatorias a nivel hepatico como el TNF-a y SOCS3
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(supresor of cytokine signaling 3) que interferiran en la via de senalizacion de la

insulina a través de la afectacion de los IRS-1 y IRS-2.

Finalmente, la expresion fenotipica de estas alteraciones metabdlicas a nivel individual
vendra determinada por la interaccién entre la infeccion por el VHC, factores

ambientales y predisposicion genética (Figura 23)%97.100.101,

Lifestyle Genes
Hepatitis C Virus
infection P e >t
:-.‘\.' <l

l-':o --------- . -'.a E

r— ".‘ i
STEATOSIS 5 T Intra- ]
hepatic lipid cxidation - L
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| (Randie cyche)

.+ glucose oxigation

1 systemic lipid oxidation >

/ T glucose production (EGP) > < {790!'. _ f§( .
- g | -.J."’ \.‘| . .
Hepatic Muscle
Insulin resistance Insulin resistance

Figura 23. Probables mecanismos de las alteraciones provocadas por el VHC sobre la sensibilidad de la
insulina y del metabolismo de la glucosa®®

(SOCS-3: supressor of cytokine signaling 3; EGP: endogenous glucose production, TGD: Total glucose
disposal, GNG: gluconeogénesis)

1.4.3.2. Prevalencia de la RI y SM en la infeccion crénica por el VHC

Los pacientes infectados por el VHC tienen mayores indices de Rl medida por el
HOMA-IR que los pacientes no infectados®°%%. Younossi y cols.®2, compararon la
presencia de Rl medida por HOMA-IR (>3), entre una poblacion de 173 pacientes
infectados por el VHC y una poblacién control de 19.568 individuos. Demostraron un
44% de RI en la poblacién de pacientes infectados por el VHC frente un 31% de los
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controles, sin que existieran otras diferencias asociadas a la RI entre ambas
poblaciones, como la obesidad, el consumo de alcohol o la presencia de DM. En el
analisis multivariado, la infeccion por el VHC fue un factor independiente de RI
(OR:2,06; IC 95%:1,30-3,24), como también lo fueron ser afro-americano, la edad, la

obesidad, la hipercolesterolemia y el consumo de alcohol.

En el estudio de Milner y cols.?’, evaluaron la presencia de Rl mediante la técnica del
clamp hiperinsulinico euglucémico en un grupo 29 pacientes con infeccion cronica por
el VHC (15 con genotipo 1y 14 con genotipo 3) y 15 controles sanos. En este estudio
se observé que la sensibilidad a la insulina era un 35% mayor en los controles que en
los pacientes con hepatitis cronica C y que, ademas, la Rl en estos pacientes era
periférica. Un hallazgo adicional de este estudio es que, si bien la sensibilidad a la
insulina era similar en los genotipos 1 y 3, la concentracion de grasa hepatica en el

genotipo 3 era tres veces superior que en el genotipo 1.

Moucari y cols.®® en un estudio prospectivo que evaluaba la presencia de Rl mediante
el indice de HOMA-IR (>3) en 600 pacientes, de los cuales 500 tenian una hepatitis
crénica por VHC y 100 tenian una hepatitis crénica por VHB, demostraron que los
pacientes con infeccién por VHC tenian un HOMA-IR superior que los pacientes
diagnosticados de hepatitis B (HOMA-IR 2,8+2,9 vs 1,7+1,1 respectivamente). Por otro
lado, dentro de la poblacién de pacientes con infeccion por el VHC; el 32,4% tenia R,
de los cuales el 18,6% tenia SM. En relacion a los genotipos del VHC, la Rl fue mas
frecuente en los pacientes con genotipo 1 y 4 que en los genotipos 2 y 3; asimismo se
hall6 también una asociacion significativa entre la presencia de Rl y la esteatosis
hepatica y también la asociacion independiente de la gravedad de la fibrosis hepatica
con la Rl y el SM (Tabla 18).

Factores Asociados a la Resistencia a la Insulina
Variable Odds Ratio IC 95% p-valor
Edad >40 afios 1,17 1,01-2,90 0,04
Sindrome Metabdlico 3,46 1,71-7,00 0,001
Genotipos 1y 4 2,98 1,70-5,22 <0,001
Fibrosis hepatica significativa (F2-F4) 2,02 1,30-3,11 0,001
Esteatosis hepatica severa (>30%) 2.1 1,33-3,33 0,002

Tabla 18. Factores independientes asociados a la Rl en pacientes con hepatitis cronica por VHC

54



Asociacion entre el acumulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

En los pacientes infectados por el VHC, la asociacién del VHC con el SM es
controvertida. Los argumentos que no apoyarian esta asociacion son la ausencia de
una clara correspondencia entre la infeccion por el VHC y la obesidad o la hipertension
arterial o las alteraciones en el perfil lipidico de los pacientes con hepatitis crénica por
VHC, caracterizadas por la disminucién de la concentracion de triglicéridos y de
colesterol total'® %", Por ello, se considera que algunas de las manifestaciones del SM
como el CHC, el HGNA, que también se presentan en los pacientes con infeccién por
el VHC serian debidas a la interaccion del VHC con el metabolismo de la glucosa y

con el metabolismo lipidico, mas que por el SM por si mismo.

También es importante destacar el estudio de Shaheen y cols., que no encuentra
diferencias en la prevalencia de SM entre los individuos infectados por el VHC y
controles sanos (13,2% vs 16,8%), en una cohorte de 10.383 pacientes de los cuales

239 tenian una hepatitis cronica por el VHC'%2,

La asociacion de la DM con la infeccién crénica por el VHC es clara. Se considera que
los pacientes con infeccidn crénica por el VHC tienen una probabilidad entre 2 y 4
veces superior de presentar DM y, ademas, la presentan antes que los controles

sanos?0-93,

1.4.3.3. Impacto de la RI en la progresion de la fibrosis hepatica, evolucion a
carcinoma hepatocelular y respuesta al tratamiento con interferén en la

infeccion crénica por VHC

En el caso de la infeccion por el VHC, la RI esta vinculada a un incremento de la
probabilidad de presentar CHC, mayor progresion de la fibrosis hepatica y menor
respuesta al tratamiento de la hepatitis cronica C basado en interferén, mientras que

existe controversia sobre su asociacion con la enfermedad cardiovascular'®.

El impacto de la DM en el paciente infectado por el VHC radica fundamentalmente en
que es un factor de progresion hepatica. De la mayoria de estudios publicados al
respecto se puede concluir que la DM acelera la progresién a cirrosis y a CHC. En un
metanalisis publicado en el afio 2008, sobre los factores asociados al desarrollo de
neoplasias, se demostré que la incidencia de CHC se incrementaba en un 17 y 90%

en los pacientes con sobrepeso y obesidad'.
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Otro articulo concluyé que la presencia de DM multiplicaba por 37 la probabilidad de
presentar CHC, y que la combinacion de DM, obesidad e infeccién por el VHC

multiplicaba esta probabilidad por 1002%4.

Desde el punto de vista patogénico, no esta claro si el efecto de la DM sobre la
progresion hepatica esta relacionado con la Rl o bien con la presencia de la esteatosis

hepatica asociada a la Rl o a factores virales.

En relaciéon a la respuesta al tratamiento de la infeccién por el VHC, casi todas las
publicaciones coinciden en que la presencia de Rl medida por el HOMA-IR, es un
factor de mal prondstico para conseguir la respuesta viral sostenida (RVS) a terapias

antivirales que incluyen interferén°>-207,

Concretamente, un estudio multicéntrico realizado en el estado espafiol y que incluyo
150 pacientes, demostré que los factores asociados a alcanzar la RVS fueron la
fibrosis hepatica, el estadio de fibrosis hepatica y la Rl medida por el indice HOMA-IR.
En este estudio, la RVS en los pacientes con genotipo 1 con y sin Rl (HOMA-IR

superior o inferior a 2) fue del 32,8 y 60,5% respectivamente?%,

Es importante destacar que la curacion de la infeccion por el VHC esta asociada a una
reduccion importante de la Rl y también a una reducciéon de la incidencia de DM?7,
Por otro lado, no se ha demostrado que la Rl sea un factor de mal prondstico en

alcanzar la RVS con los DAA™2,

Una incégnita que un numero importante de estudios intenta responder es si el
beneficio observado en la supervivencia, en la incidencia de eventos clinicos, la
aparicion de CHC y las manifestaciones extrahepaticas observadas con la curacion del

VHC, es debido, al menos en parte, a la disminucion de la RI.

En primer lugar, es importante destacar que la RVS disminuye de forma global la
mortalidad y las manifestaciones hepaticas y extrahepaticas de los pacientes con
hepatitis cronica por VHC, tanto en los pacientes monoinfectados como en los
coinfectados VIH/VHC.

En relacion a la progresion de la fibrosis hepatica, diversos estudios han demostrado
que en pacientes con poca fibrosis hepatica e incluso en pacientes cirréticos con RVS,
existe una elevada probabilidad de regresion de la fibrosis y que esta probabilidad

aumenta con el paso del tiempo.
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En cuanto a la incidencia de CHC, un metaanalisis reciente que incluye 18 estudios de
cohortes ha concluido que los pacientes que alcanzan la RVS tienen una probabilidad

menor de evolucionar a CHC?'°,

Sin embargo, practicamente no existen estudios que demuestren que la disminucion
de la RI tenga un papel relevante en la reduccién de la incidencia de CHC después de
la erradicacion del VHC. Akuta y cols.?'!, estudiaron retrospectivamente la incidencia
de CHC en una poblacién de casi 1000 pacientes con genotipo 1 del VHC después de
la curacion del VHC con agentes antivirales directos con y sin interferon. Los factores
independientes asociados a la aparicion de CHC fueron el indice de masa corporal
(>23 kg/m?) y un indice FIB-4 (>2,7).

Seguidamente se exponen los resultados de los estudios publicados que correlacionan

la RI con la gravedad de la fibrosis hepatica (Tabla 19) y con el CHC (Tabla 20).

. . Anormalidad L Genotipos Resultados
K& i Pl i de la glucosa | ASOCRAION | “yolvHC OR (IC95%)
Sud'® 2004 Australia 170 HOMA-IR si G1-6 1,47 (1,14-1,89)
Muzzi'% 2005 Suiza 221 HOMA-IR si G1,2,4,5,6 1,57(1,04-2,39)
Taura'®” 2006 Japon 83 HOMA-IR si G1-6 7,32 (1,59-33,73)
Leandro'® 2006 Italia 3068 DM si G1 4,52 (1,07-19,10)
Bugianesi'® 2006 Italia 132 HOMA-IR si G3 2,98(1,13,7,89)
(esteatosis)
Kita'' 2007 Japdn 68 DM si G1-6 8,40 (2,23-31,54)
Petta" 2008 Italia 201 DM si G1 2,69 (1,46-4,95)
Cua'"? 2008 Australia 346 IR si G1,3 3,15 (1,56-6,35)
Hsu''® 2009 Taiwan 528 GA si G1 13,72 (2,15-87,70)
Moucari'** 2009 Francia 226 HOMA-IR si G4 3,86 (1,85-8,03)
Patel'"® 2011 Asia 263 HOMA-IR si G2,3 8,42 (2,1-34,30)
Miyaaki''® 2011 Japén 171 DM si G1-6 8,73 (2,85-26,80)
Conjeevaram"” 2011 EEUU 341 HOMA-IR si G1 1,28 (1, 07-1,51)
Petta "1 2011 Italia 170 HOMA-IR si G1 2,64 (1,11-6,28)
Khattab'® 2012 Egipto 107 HOMA-IR si G4 1,87 (1,09-8,29)
Ziada'® 2012 Egipto 140 HOMA-IR si G1-6 1,92 (0,97-3,40)
Thompsom'?! 2012 EEUU 1038 HOMA-IR si G1-6 1,6 (1,10-2,33)
Huang'? 2015 Taiwan 1077 DM si G1-6 1,81(1,14-2,65)
Elgouhari'® 2008 EEUU 183 DM no G1(83,6%) NS
Petta'® 2009 Italia 156 HOMA-IR no G1 NS
Rieger '% 2014 Suiza 1461 DM no G1-6 NS

Tabla 19. Principales estudios publicados sobre la asociaciéon de DM, HOMA-IR o Glicemia en ayunas y la
gravedad de la fibrosis hepatica en los pacientes con hepatitis cronica por el VHC94125
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Ref. AfRo Pais N Anorrglilciiasi el Asociacion Geno\t/iﬂcg el ()R;S'(ng‘;f,’/f)
Chen'? 2008 Taiwan 1095 DM si - 3,52 (1,29-9,24)
Veldt?! 2008 Europa 541 DM si G1-6 3,28 (1,35-7,97)

Konishi® | 2009 Japén 75 T°'eragr;3icao§;a' ala si ; 4,63 (1,67-12,7)
Hung2® 2010 Taiwan 1470 DM si G1-6 4,32 (1,23-15,25)
NKontchou™ | 2010 Francia 248 HOMA-IR si G1-6 1,10 (1,01-1,21)
Takahashi™ | 2011 Japén 203 DM si G13 6,90 (1,70-28,40)
Arase'® 2013 Japon 4302 DM si G1-6 1,73 (1,30-2,30)
Elkrief™ | 2014 Francia 348 DM si - 1,93 (1,12-3,28)
Toyoda™ | 2015 Japon 522 DM si G122 2,08 (1,01-4,01)

Lai'® 2006 Taiwan 2141 DM no - NS
Chen'3 2013 Taiwan 5186 DM no - NS

Tabla 20. Principales estudios publicados sobre la asociacion de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa y la evoluciéon a CHC en los pacientes infectados por el VHC'26-136

Ref: referencia; N= nimero de pacientes; DM: Diabetes Mellitus; G: genotipo; IR: resistencia a la insulina;
GA: glucosa en ayunas; EEUU: Estados Unidos

1.4.3.4. Asociacion del higado graso no alcohélico con la progresion de la

fibrosis hepatica

1.4.3.4.1. Higado graso no alcohélico: Definicidn, histologia, diagndstico y

factores de riesgo

La esteatosis hepatica no alcohdlica o HGNA (Non Alcoholic Fatty Liver Disease:
NAFLD) abarca un abanico de entidades que van desde el simple depdsito de grasa
en el higado (esteatosis simple) a la esteatosis hepatica progresiva asociada a

hepatitis (esteatohepatitis), cirrosis y en algunos casos CHC.

La esteatosis simple se caracteriza por la esteatosis hepatica que afecta a mas del 5%
del parénquima hepatico (depdsitos citoplasmaticos de lipidos en como minimo 5% de
hepatocitos por campo), sin evidencia de dafio hepatico, mientras que la
esteatohepatitis o EHNA (Non-Alcoholic steatohepatitis: NASH) esta definida en
términos histolégicos como un proceso necroinflamatorio con dafio hepatico sobre un
higado graso (coexistencia de esteatosis, balonizacion hepatocitaria e inflamacion

lobulillar) 212,
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A pesar de que no se conoce la prevalencia exacta del HGNA, debido a la variabilidad
en sus herramientas diagnésticas y en funcidon de las poblaciones estudiadas, en
Europa se situa alrededor del 25-30%. Se estima que en los proximos 20 afos sera la
mayor causa de morbimortalidad hepatica, asi como la principal causa de trasplante

hepatico?'2.

Tal como se ha mencionado previamente en el apartado 1.4.1., la Rl juega un papel
muy importante en la patogénesis del HGNA. La RI provoca una lipogénesis “de novo”
con la subsiguiente reduccion de la lipolisis en el tejido adiposo e incremento del
depdsito de acidos grasos en el higado. La alteracién de la produccién de adipoquinas
y citoquinas inflamatorias son consecuencia de la disfuncion del tejido adiposo
provocada por la RI. El mecanismo asociado a la Rl inducida por la infeccién crénica

por el VHC ha sido comentado en el apartado 1.4.3.1.

La prueba de referencia para el diagnéstico del HGNA es la biopsia hepatica; aunque
recientemente se han desarrollado indices que combinan variables bioquimicas y
antropomeétricas con una alta precisién diagndstica?’®. Dentro de los indices no
invasivos mas utilizados para el diagnéstico del HGNA, destaca el Fatty Liver index
(FLI) que ha demostrado un AUC para la prediccion del HGNA de 0,8132'®. Tal como
se comentara mas adelante en el apartado 1.4.4.1, existen otras técnicas no invasivas
basadas en el diagndstico por la imagen que también se utilizan para este propésito

con distintos porcentajes de exactitud diagnédstica.

Desde el punto de vista histolégico, se utiliza el indice de actividad non alcoholic fatty
liver activity score (NAS) que permite clasificar el HGNA de acuerdo con el grado de
actividad (grado de inflamacion y de dafio celular) y la gravedad de la fibrosis. Se
combinan los siguientes hallazgos histologicos: la presencia de esteatosis, la
inflamacién lobular, la balonizacion de los hepatocitos y el estadio de fibrosis, siendo

este ultimo quien marca el prondstico (Tabla 21).

Un indice 25 permite el diagnostico de certeza de EHNA, mientras que un indice <3 lo

excluye?',
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NAS

Grado de esteatosis indice
<5% 0
5-33% 1
34-66% 2
>66% 3

Inflamacion lobular

Sin focos 0
<2 focos por 200xcampo 1
2-4 focos por 200xcampo 2
>4 focos por 200xcampo 3

Balonizacion de los hepatocitos

Ninguno 0
Algunos hepatocitos balonizados 1
Algunas células muy balonizadas 2

Estadio de fibrosis

Ausente 0

Perisinusal o periportal 1
Leve, zona 3, perisinusoidal 1A
Moderada, zona 3 perisinusoidal 1B
Portal/periportal 1C
Perisinusoidal y portal/periportal 2
Fibrosis en puente 3
Cirrosis 4

Tabla 21. Indice de actividad de HGNA™7
NAS: non-alcoholic fatty liver activity score

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo del HGNA son el SM y la
DM. La etnia, principalmente entre hispanos, la edad, la dieta y estilo de vida

sedentario, el ovario poliquistico y la apnea del suefio son otros factores asociados?'2.

La evolucién clinica del HGNA se ha analizado en estudios longitudinales con biopsias
pareadas?'®. Del analisis de estos estudios puede extraerse que, mientras el 33% de
los pacientes con esteatosis simple y EHNA pueden progresar a fibrosis, existiria un

20% en los que los hallazgos histologicos podrian regresar.
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Clinicamente, la cirrosis y la descompensacion hepatica en la EHNA aparecen en un
3,1% de los pacientes en un periodo de 7,6 afios y se ha observado que la
probabilidad de presentar las complicaciones de la hipertension portal aumenta con el
tiempo. Se han descrito algunos polimorfismos (Single nucleotide polymorphims; SNP)

asociados con EHNA severa y cirrosis como el rs738409 y rs585429262'2.

1.4.3.4.2. Impacto de la esteatosis hepatica en la evolucion clinica de la

infeccion créonica por el VHC

La infeccion por el VHC esta asociada a la presencia del HGNA, tal como lo indica la
fuerte ligazén de ésta con el genotipo 3. Los pacientes con genotipo 3 tienen una
probabilidad multiplicada por 5 respecto a otros genotipos de presentar esteatosis
moderada o severa, lo que sugiere la implicacion directa de la secuencia viral en el
acumulo de grasa. Otro argumento a favor del papel directo de VHC en la esteatosis
es la asociacion que existe entre ésta y la carga viral del genotipo 3 del VHC: la
esteatosis desaparece con la curacion de la hepatitis crénica por el VHC y reaparece

con la recidiva?'6-218,

Existen otras evidencias relacionadas con la patogénesis de la esteatosis y su
asociacion con alteracion del metabolismo lipidico inducido por el VHC como, por
ejemplo, la inhibicién de la replicacién viral por la deplecién de determinadas
lipoproteinas, la formacion de complejos VHC-lipoproteinas como mecanismo de
transporte del VHC en la sangre o la adhesién de los hepatocitos mediante la

interaccion con receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL)?'°.

Aunque el VHC altera el metabolismo lipidico del huésped para favorecer su propia
replicacion y produccién de viriones, estos mecanismos son compartidos por otros
genotipos, sin embargo, la esteatosis es mas frecuente en el genotipo 3, lo que
sugiere la existencia de otros mecanismos patogenéticos (Figura 24). Algunos
estudios han mostrado que los factores asociados a la RI serian los genotipos 1 y 4,
juntamente con la edad, el SM, la fibrosis hepatica y la esteatosis severa; lo que
abogaria por una hipétesis patogenética de la esteatosis hepatica mas ligada a la Rl o
al SM®,
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Figura 24. Mecanismos patogenéticos propuestos para la esteatosis hepatica en los pacientes con
infeccion cronica por el VHCY

Con independencia de cual sea la etiologia de la esteatosis hepatica en la infeccion
crénica por el VHC (viral o metabdlica) (Tabla 22)?'®, se ha demostrado que la
esteatosis acelera la progresion de la fibrosis hepatica, principalmente en el genotipo3,
asi como la evolucion a CHC?20-223,

En la Tabla 22 se sefala el impacto que tendria la esteatosis hepatica sobre la

evolucion clinica del VHC, en funcion de su mecanismo patogenético?'6.

Esteatosis viral Esteatosis metabdlica
Menor respuesta al IFN-a No Si
Progresion acelerada de la fibrosis hepatica No Si
Riesgo aumentado de hepatocarcinoma No estudiado pero probable Si
Riesgo aumentado de arterioesclerosis No estudiado Si

Tabla 22. Impacto clinico de la esteatosis en funcion de su hipotesis patogenética?’®
IFN-a: interferén- a
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1.4.3.4.3. RI en el paciente con coinfecciéon VIH y VHC

La poblacién de pacientes, con infeccion por el VIH y los infectados por el VHC, tiene
un perfil de manifestaciones clinicas muy relacionado con la RI. Es, por tanto, légico
suponer que en los pacientes coinfectados VIH/VHC, la Rl sera mayor que en cada
una de las poblaciones por separado. En este sentido, es importante destacar que la
mayoria de estudios que evaluan la prevalencia de la Rl o el SM en los pacientes
infectados por el VIH, no encuentran a la infeccién crénica por el VHC como
predictor??#226_ Un estudio publicado a partir de datos de la cohorte de veteranos de la
administracion publica americana Veterans Aging Cohort Study (VACS), si demostré
que la coinfeccion crénica por el VHC era un factor de riesgo para el desarrollo de
DM227.

Aparte de los factores clasicos asociados a la Rl en los pacientes infectados por el
VHC. En los pacientes coinfectados por el VIH/VHC, ademas, se ha comprobado que
el tratamiento antirretroviral aumenta de forma importante el riesgo de presentar
esteatosis hepatica, SM y DM a través de numerosos mecanismos, como la toxicidad
mitocondrial asociada a los analogos de los nucleésidos o la disminucién de la
sensibilidad a la insulina liberada por los islotes pancreaticos asociada al tratamiento

con |P26—30,228

Tal como se ha comentado en otro apartado 1.2.4, la evolucién clinica de los pacientes
coinfectados VIH/VHC es mas agresiva que en los pacientes infectados unicamente
por el VHC'7-89228

No obstante, los estudios realizados con biopsias pareadas demuestran una velocidad
de progresion de la fibrosis hepatica similar entre los pacientes coinfectados VIH/VHC

y los pacientes monoinfectados por el VHC??°,

Los datos sobre el valor de la esteatosis hepatica en la progresién de la fibrosis
hepatica son escasos?'>?'3, Un estudio prospectivo que incluye un total de 435
biopsias pareadas de 282 pacientes coinfectados por VIH/VHC, demostré por un lado
una baja prevalencia de esteatosis (12%), pero por otro la asociacion independiente de

la presencia de esteatosis hepatica con la progresion de la fibrosis 2%°,

Dos aspectos importantes que obstaculizan la valoracién de la correlacion entre

esteatosis y progresion de la fibrosis son la necesidad de la practica de biopsias
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pareadas que se asocian a una elevada morbimortalidad y la disminucion de la

esteatosis al progresar la fibrosis debido al aumento de tejido fibrético?'.

Finalmente, el SM y la obesidad también se han relacionado con la fibrosis en los
pacientes con infeccién Unicamente por el VIH. Los resultados del estudio METAFIB,
un estudio reciente que incluye un total de 405 pacientes (203 con SM y 202 sin SM),
sefialan que el SM y la obesidad son los principales determinantes de la
fibrosis/cirrosis hepatica observada en estos pacientes?'.

1.4.4. Técnicas de imagen asociadas a la RI: la esteatosis hepatica y la

distribucion de la grasa corporal

En el apartado 1.4.3.4.3, ya se ha citado que los pacientes coinfectados VIH/VHC

presentan una mayor probabilidad de desarrollar Rl respecto a los monoinfectados.
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Figura 25. R, esteatosis y fibrosis hepatica en pacientes coinfectados VIH/VHC?32
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En estos pacientes (Figura 25), la asociacién de Rl con la fibrosis hepatica es
especialmente relevante, ya que tanto la infeccion por VHC y VIH por si mismas, como
el tratamiento antirretroviral y el estado de inflamacion crénica persistente, que se
manifiesta con una alteracion de la barrera intestinal, un aumento de citoquinas
inflamatorias y una alteracion de las adipoquinas, provocan dislipemia y resistencia a
la insulina, asi como acumulo de grasa intraabdominal y depésitos de acidos grasos

en los hepatocitos que evolucionaran a esteatosis hepatica y fibrosis?2.
1.4.4.1. Técnicas de imagen para el diagnéstico de la esteatosis hepatica

1.4.4.1.1. Ecografia

La ecografia se considera la exploracion inicial de cribado de la esteatosis hepatica
debido a que es una técnica no invasiva, barata, disponible y que carece de efectos

biolégicos adversos.

El parénquima hepatico normal presenta una ecoestructura homogénea con una
ecogenicidad similar o ligeramente mayor que la de la cortical renal y del bazo. Los
vasos intrahepaticos (vasos portales y venas suprahepaticas) y el diafragma son

facilmente identificables.
Los principales hallazgos ecograficos observados en la esteatosis hepatica son:

¢ Hipercogenicidad del parénquima hepatico respecto a la cortical renal. Este
aumento difuso de la ecogenicidad hepatica es debido a una mayor
reflectividad del parénquima hepatico como consecuencia del acumulo de

grasa en los hepatocitos.

e Falta de visualizacion o borramiento progresivo de las paredes de los vasos
portales y de las venas suprahepaticas debido a una mayor ecogenicidad del

parénquima hepatico.

e Mala visualizacién de estructuras profundas. La mayor reflectividad del
parénquima hepatico provoca un aumento de la atenuacién acustica hepatica
que dificulta la visualizacién de estructuras que se encuentren a mayor

profundidad como el diafragma’’®.

La ecografia permite una clasificacion cualitativa de la esteatosis hepatica basada en

los grados de ecogenicidad hepatica: a) Leve, si existe un incremento de la
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ecogenicidad hepatica y una correcta visualizacion de las paredes de los vasos
suprahepaticos y portales; b) Moderada, cuando se aprecia un incremento de la
ecogenicidad hepatica con una mala visualizacion de las paredes de los vasos
suprahepaticos y portales y, ¢) Grave, en la que se observa un gran incremento de la
ecogenicidad hepatica con importante sombra posterior que impide la valoracion de las

porciones mas profundas del parénquima hepatico y del diafragma?33.

La ecografia tiene una serie de limitaciones, ya que no permite la obtencion de
mediciones cuantitativas fiables, presenta una baja sensibilidad para detectar
esteatosis en estadios iniciales, no es capaz de diferenciar la esteatosis leve de la

moderada y en ocasiones no puede distinguir entre esteatosis y fibrosis hepatica?3* 23°,

Asimismo, es una exploracién operador y equipo dependiente. El analisis vy
caracterizacion de la infiltracion grasa se basan en la evaluacion subjetiva de la
ecogenicidad hepatica. Por este motivo, en la literatura médica existen estudios que
demuestran la gran variabilidad intra e interobservador en esta materia, especialmente

relacionada con el grado de experiencia del observador?® 2%,

En conclusién, la ecografia es una exploracién util para el cribado de pacientes con
riesgo de esteatosis hepatica, sin embargo, no es efectiva para la evaluacion

cuantitativa del grado de infiltracién grasa.

1.4.4.1.2. Tomografia Computarizada

Todos los equipos de TC actuales son capaces de medir y expresar numéricamente el
grado de atenuacion de los tejidos cuando son atravesados por un haz de rayos X. El
grado de atenuacion viene expresado en Unidades Hounsfield (UH) que es un

parametro especifico de los aparatos de TC.

La TC sin contraste endovenoso se considera el mejor método para la determinacion y

cuantificacién de la esteatosis hepatica®*.

La determinacion del acumulo de grasa esta relacionada con la disminucion de la

atenuacion del parénquima hepatico medidos en UH?33 237,

La escala de UH es una graduacion cuantitativa utilizada en los estudios de TC para
describir los diferentes niveles de radiodensidad de los tejidos en funcion de la

capacidad de penetracion de los rayos X.
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Se ha asignado un numero o coeficiente de atenuacion en funcion del grado de
atenuacion o capacidad de penetracion de los rayos X (Tabla 23). Los tejidos poco
densos, como los pulmones, tienen un coeficiente de atenuacion bajo ya que son
facilmente atravesados por los rayos X. Los mas densos, como los huesos, absorben

mas cantidad de rayos X por lo que su coeficiente de atenuacion es alto.

Tejido UH
Aire -1000
Pulmon -500
Grasa -100 a -50
Agua 0
Bazo 40 a 50
Higado 50 a 60
Contraste 100 a 300
Hueso 700 a 1000

Tabla 23: Valores de coeficiente de atenuacion en Unidades Hounsfield (UH) de los tejidos

El coeficiente de atenuacién hepatico es inversamente proporcional a la cantidad de
grasa existente en el higado, disminuye 1,6 UH por cada miligramo de triglicérido

depositado en 1 gramo de tejido hepatico?3*.

Para asegurar la fiabilidad de los datos obtenidos con la TC para valorar la grasa
hepatica es aconsejable utilizar los mismos parametros técnicos habituales en los

estudios de rutina.

Existen factores que pueden alterar la atenuacion hepatica y enmascarar la esteatosis
hepatica: la radioterapia, algunos farmacos como la amiodarona y el metotrexate, las
enfermedades por depdsito como la hemocromatosis y las glucogenosis, las hepatitis

agudas viricas o tdxicas y la cirrosis®? 2%,

En los pacientes con esteatosis hepatica con un grado de fibrosis avanzada, la

atenuacion hepatica no es un método Util para la cuantificacion de la grasa hepatica'’®.

El depdsito de grasa hepatico puede ser evaluado de forma subjetiva y poco precisa
mediante una simple observacion de la densidad hepatica o bien de una forma objetiva

utilizando un cursor eliptico o circular (ROI: region of interest) colocado sobre la zona a
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estudio con el objetivo de cuantificar numéricamente los valores de atenuacion de

dicha zona con las UH%%,

1.4.4.1.2.1.  Valoracion cualitativa de la infiltracién grasa hepdtica

La estimacion cualitativa de la grasa hepatica con la TC sin contraste se realiza

comparando visualmente la densidad del higado con la del bazo.

El bazo es util como referencia ya que los procesos infiltrativos difusos que afectan al
higado no suelen afectar al bazo, por lo que su coeficiente de atenuacion no se
modifica. Ademas, el bazo y el higado estan localizados en la misma seccion

transversal en la exploracién TC?.

Existe una clasificacion subjetiva para describir los grados de esteatosis hepatica
basada en la atenuaciéon hepatica y la visualizacién de los vasos hepaticos (venas

suprahepaticas y vasos portales)2%32%,

e Grado 1: Los vasos hepaticos situados en el tercio externo o en la periferia del
higado presentan un coeficiente de atenuacion mas bajo que el parénquima

hepatico.

o Grado 2: Los vasos hepaticos situados en el tercio medio del higado presentan

un coeficiente de atenuacién menor.

e Grado 3: Los vasos hepaticos situados en el tercio central presentan un

coeficiente de atenuacién mas bajo.

o Grado 4: Los vasos hepaticos tienen el mismo coeficiente de atenuacién que el

parénquima hepatico.

e Grado 5: Los vasos hepaticos presentan un coeficiente de atenuacion mayor
que el parénquima hepatico. Este grado se asocia a la presencia de esteatosis

macrovesicular =2 a 30%.

Diversos estudios demuestran que este método visual era tan fiable y preciso para
valorar la esteatosis = a 30% como el indice de atenuacion hepatico que es un método

cuantitativo basado en la comparacién de la atenuacion esplénica y hepatica?82%.

La TC con contraste endovenoso no es el método mas adecuado para la valoracién de

la infiltracidon grasa ya que la atenuacion hepatica puede variar debido a factores
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relacionados con la administracion de medios de contraste por via endovenosa, como
la concentracion de yodo, la velocidad de inyeccién y el tiempo transcurrido desde la
inyeccion hasta la adquisicion de las imagenes. Tampoco se puede utilizar el bazo
como referencia, ya que éste se realza intensamente con el contraste endovenoso y
en mayor grado que el higado. En este caso, la musculatura paraespinal e intercostal

sirve de referencia en la esteatosis grave, con una alta especificidad (100% %3524,

1.4.4.1.2.2.  Valoracion cuantitativa de la infiltracién grasa hepdtica

Los métodos para cuantificar la grasa hepatica mediante TC incluyen la medicion del
coeficiente de atenuacion del parénquima hepatico y el calculo de los indices de
atenuacion del higado respecto al bazo: 1) la ratio o cociente de atenuacién y 2) la

diferencia de atenuacion?32% (Tabla 24).

Medicién del coeficiente de atenuacién

El coeficiente de atenuacion normal del higado oscila entre 50 y 60 UH,

aproximadamente entre 8 y 10 UH mas alto que el bazo (Figura 26).

Tal como se ha citado previamente, el coeficiente de atenuacion del bazo no se
modifica en los procesos infiltrativos difusos que afectan al higado?*. Si el higado
presenta un coeficiente de atenuacidn menor que el bazo debemos sospechar

esteatosis®®®.

Valores de atenuacion hepatica <48 UH sugieren esteatosis hepatica??.

Figura 26. Medicion del coeficiente de atenuacion en el segmento Il hepatico y en el bazo
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Para la medicion de la atenuacién hepatica, la region de interés o ROI debe ser de
como minimo 1 cm?, hay que evitar incluir vasos de gran calibre y conductos biliares.
El uso de varias mediciones en ambos I6bulos hepaticos puede ayudar a reducir la

variabilidad de la prueba32%",

El LHD suele presentar un coeficiente de atenuacién menor que el LHI por la distinta
distribucion lobular de la grasa. En el higado graso no cirrético el LHD tiene un mayor

porcentaje de grasa relacionado con su mayor flujo portal®®.

Cdlculo de los indices de atenuacion hepdticos

Son mediciones comparativas del coeficiente de atenuacién hepatico respecto al

esplénico?33:2%,
Existen dos mediciones distintas: la ratio o cociente y la diferencia.

La ratio (H/B) es el resultado del cociente entre los valores de atenuacion hepatica y
del bazo: UH higado / UH bazo. Una ratio < 1 es altamente especifica de EH

moderada-grave >30%2*":

La diferencia (H-B) se obtiene mediante la diferencia entre los valores de atenuacion
hepaticos y esplénicos: UH higado — UH bazo. El coeficiente de atenuacion normal del
bazo oscila sobre las 45UH vy el del higado sobre las 55UH. Si existe una diferencia
(H-B) de entre 1 y 18UH se puede descartar la existencia de esteatosis?*?>?*3, Una
diferencia (H-B) a partir de -2 UH junto con unos valores de UH en el higado de < 48

UH son altamente especificos de EH moderada-grave®*® (Figura 27).

CTus=15HU CTws =-40.5HU

Figura 27. Diferencia H-B (CT L-s). A: No esteatosis. B: Esteatosis®*3
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La sensibilidad de los dos indices (ratio y diferencia) para la esteatosis hepatica

macrovesicular >30% oscila entre 73 y 82%2%.

Coeficiente de atenuacion hepatico <48 UH
Ratio de atenuacion hepatica (H/B) <1
Diferencia de atenuacion hepatica (H-B) <-2UH

Tabla 24: Valores de esteatosis hepatica cuantificados mediante TC?33241.243,

1.4.4.1.3. Resonancia magnética

A diferencia de la ecografia y la TC que evaluan la esteatosis con parametros como la
ecogenicidad y la atenuacion, la RM y la espectroscopia por RM son técnicas mas
sensibles para la deteccion, caracterizacion y cuantificacion de la grasa hepatica. El
fundamento técnico esta relacionado con las diferentes frecuencias de resonancia que

tienen los protones de hidrogeno (H+) existentes en el agua y la grasa'’2.

En la esteatosis hepatica grave se observa una hiperintensidad del parénquima

hepatico, en las secuencias convencionales de RM potenciadas en T1%3,

La determinacion del grado de esteatosis hepatica con RM es posible gracias al efecto
del desplazamiento quimico que utiliza la diferencia en las frecuencias de resonancia
del agua y los lipidos para diferenciar los tejidos que sélo contienen agua de los que

contienen agua y lipidos'”2.

Las secuencias de RM mas utilizadas para valorar la esteatosis hepatica son las
secuencias potenciadas en T1 en fase y fuera de fase. En la esteatosis hepatica, el
higado presenta una disminucion de senal en fase opuesta o fuera de fase. En el
higado sano, no esteatésico, la sefial de RM no muestra caida de sefial en fase
opuesta. Adicionalmente, con las secuencias T2 SPIR también puede detectarse la

presencia de esteatosis'”.
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1.4.4.1.3.1.  Espectroscopia por RM

Tal como se ha citado previamente, la espectroscopia'’® es una herramienta muy (til
en el andlisis cuantitativo de la composicidon quimica y estructural. Permite obtener
informacion metabdlica de diversos érganos mediante la deteccién y cuantificacion de
sefales de resonancia de moléculas que presentan concentraciones mucho mas bajas

que el agua.

Permite separar el espectro de la curva de agua de la de los lipidos, por lo que puede
detectar cantidades muy pequefas de grasa. Las ventajas que ofrece la
espectroscopia por RM en la cuantificacion de la grasa son su capacidad para
determinar la concentracion absoluta de grasa hepatica y su alta sensibilidad para
detectar pequenas cantidades de TG hepaticos, asi como cambios sutiles en el
contenido de TG hepaticos durante el tratamiento. También es util para valorar la

respuesta necroinflamatoria en la enfermedad hepatica crénica®®.

Es la técnica cuantitativa mas exacta que existe en la actualidad para cuantificar la
grasa. La espectroscopia es la técnica no invasiva de referencia para diagnosticar la
esteatosis, sin embargo, es la mas compleja, lenta y costosa, y, ademas, requiere un
software especializado por lo que, de momento, se reserva para estudios académicos

y de investigacion'’2,

Una seleccion apropiada de la técnica de imagen es importante para una precisa

deteccion y cuantificacion de la esteatosis hepatica.

La RM y la Espectroscopia por RM, no utilizan radiaciones ionizantes, poseen una alta
sensibilidad y una gran precision en la deteccion de pequefas cantidades de grasa.
Sin embargo, la potencial variabilidad de resultados debido a diferentes sistemas y
equipos, distintos parametros técnicos y métodos de analisis, asi como su elevado
coste y tiempo de exploracién, junto con la falta de disponibilidad de un numero
suficiente de equipos para poder estudiar y realizar un control periédico de todos los
pacientes con esta patologia cada vez mas prevalente en nuestro entorno, no permiten
que la RM sea la técnica de eleccion para el diagnéstico y seguimiento de los

pacientes con esteatosis hepatica'’>1752%3,
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1.4.4.2. Técnicas de imagen para el diagnéstico del acimulo de grasa

intraabdominal (AGI)

El tejido adiposo se distribuye en diferentes proporciones en el cuerpo humano. La
grasa abdominal se dispone en dos compartimentos principales: subcutaneo e

intraabdominal®**.

Existen estudios epidemioldgicos que demuestran que la distribucion de la grasa
corporal, especialmente la intraabdominal, representa el mayor factor de riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, es independientemente de la

cantidad total de grasa medida con el IMC?%.

La obesidad central o abdominal es debida a un aumento de la grasa intraabdominal y
forma parte del SM, que se define como el conjunto de factores de riesgo de

desarrollar enfermedades cardiovasculares y metabolicas®.

La grasa intraabdominal o visceral y la grasa subcutanea presentan diferentes
caracteristicas metabdlicas. La grasa intraabdominal es capaz de secretar multiples
sustancias que regulan el metabolismo, la inflamacién y la inmunidad relacionadas con

la patogenia de enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y con el HGNA?4¢,

Tomas y cols., en el afio 2005, demostraron que existe una correlacion significativa
entre el grado de esteatosis hepatica y el acumulo de grasa, especialmente la
intraabdominal. Sugirieron que el AGI es un factor importante en el desarrollo de
esteatosis hepatica, ya que la grasa intraabdominal, a diferencia de la subcutanea,
presenta una elevada actividad lipolitica que provoca una liberaciéon de acidos grasos

al torrente circulatorio que se acumulan en los hepatocitos?*’.

La grasa intraabdominal debido a su elevada actividad lipolitica favorece la liberacion
de acidos grasos al torrente circulatorio que se acumulan en los hepatocitos
provocando, ademas de esteatosis hepatica, un stress oxidativo mitocondrial que
provoca una RI hepatica, la liberacion de particulas de colesterol- VLDL, con el
consecuente incremento del riesgo aterogénico, asi como la alteracion de las
adipoquinas y la produccién de citoquinas inflamatorias que favorecen Ila

fibrogénesis?32:246.248

La obesidad central se asocia con mayor frecuencia a enfermedades cardiovasculares,

alteraciones metabdlicas y a una mayor predisposicion a desarrollar algunos tipos de
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neoplasias (mama, prostata, pancreas y colorrectal). Por estos motivos, es necesario
encontrar métodos fiables para cuantificar la grasa corporal y, especificamente
diferenciar la grasa intraabdominal de la grasa total. La mayoria de los métodos

existentes miden de forma indirecta la grasa intraabdominal®**.

La grasa intraabdominal puede cuantificarse de diferentes maneras: calculando el
IMC, con medidas antropométricas y con exploraciones de imagen. El IMC no es util
ya que su elevacion no necesariamente implica un aumento de la grasa
intraabdominal. Las diferentes medidas antropométricas como la medicion del
perimetro de la mufieca y del contorno de la cintura, no son fidedignas. Unicamente
las exploraciones de imagen permiten estudiar los dos compartimentos de la grasa, la

subcutanea y la intraabdominal®*.

1.4.4.2.1. Ecografia

La ecografia es una técnica rapida y facilmente accesible y disponible en la practica

clinica diaria para el estudio de la grasa subcutanea e intraabdominal®*.

Con la ecografia se puede calcular el indice de la grasa de la pared abdominal que
corresponde a la ratio o cociente obtenido entre el grosor de la capa de la grasa
preperitoneal medida desde la superficie anterior hepatica hasta la linea alba y la
grasa subcutanea del abdomen medida desde la superficie del transductor hasta la
linea alba?**. Suzuki y cols., demostraron una buena correlacion de este indice con los
resultados obtenidos con TC. Sugieren que este indice puede predecir el depdsito de

grasa intraabdominal y las alteraciones del metabolismo lipidico y de la glucosa?®.

Sin embargo, estas mediciones presentan una baja reproducibilidad y precision
diagnéstica. La ecografia es una exploracion operador dependiente y las mediciones
obtenidas estan directamente relacionadas con la experiencia y habilidades del

explorador.
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1.4.4.2.2. Tomografia computarizada

Actualmente, la TC y la RM son las pruebas de referencia para la valoracion

cuantitativa de la grasa intraabdominal®*4.

La TC es la técnica mas usada por su fiabilidad y facil accesibilidad, a pesar de utilizar

radiaciones ionizantes?*°.

La TC presenta una excelente resolucion del tejido adiposo con un rango de -250UH a
-30UH, permite la correcta visualizacién de la grasa intraabdominal o visceral, de la

grasa subcutanea, asi como del parénquima hepatico?".

La utilidad de la TC en la cuantificacién de la grasa y su distribucién intraabdominal y

subcutanea ha sido ampliamente reportada desde los afios 80252:2%3,

Actualmente, estas medidas son eficientemente cuantificadas gracias a unos
softwares especificos que calculan de forma automatica la grasa intraabdominal,

subcutanea y la total?®".

Los datos obtenidos pueden expresarse en valores de superficie (cm?) o de volumen
(cm?®). Se pueden obtener multiples imagenes o bien una Unica imagen. Con muiltiples
imagenes existe una mejor correlacion con la cantidad real de grasa, sin embargo, es

preferible el uso de una Unica imagen con el fin de disminuir costes y radiacion?*.

Clasicamente, se utilizaba una seccion axial a la altura del espacio intervertebral L4-
L5. En algunos estudios posteriores pudo comprobarse que esta localizacién no era la

mas representativa para la evaluacién de la grasa intraabdominal®®*.

Sottier y cols., demostraron que la altura del ombligo era la mejor localizacién para la
segmentacion de la grasa abdominal con wuna excelente reproducibilidad
interobservador. Este punto es faciimente identificable en la primera imagen obtenida
en el estudio de TC, que se utiliza como localizador, que es reproducible y accesible,

por lo que ahorra tiempo de exploracion y de radiacion?®'.
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1.4.4.2.3. Resonancia magnética

La RM presenta la ventaja de no utilizar radiaciones ionizantes, sin embargo, presenta
varias desventajas respecto a la TC: el coste, la accesibilidad y las obligaciones
técnicas ya que son necesarias secuencias especificas para la cuantificacion de la

grasa®*,

Estas limitaciones técnicas dificultan la valoracién retrospectiva con otras
exploraciones RM adquiridas con parametros técnicos no especificos para la

determinacion de la grasa®®.
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2. JUSTIFICACION

La Rl es una alteracion metabdlica asociada a diversas entidades clinicas
principalmente a la presencia de DM, SM y el HGNA. La RI, por si misma, se
considera un factor predictor de progresion de la fibrosis hepatica y posterior evolucion
a hepatocarcinoma en los pacientes con infeccion crénica por el VHC. La gran mayoria
de los estudios realizados hasta el momento utilizan el indice HOMA-IR como medida
de la RI, un indice que se considera poco adecuado por carecer de ensayos
estandarizados, para establecer esta asociacion. Por otro lado, existen dudas de si la
coexistencia de esteatosis hepatica con la fibrosis y la actividad necroinflamatoria
asociada a la infeccion cronica por el VHC tiene un papel deletéreo en la evolucion de
las manifestaciones hepaticas secundarias a esta infeccion. En este sentido, la
ausencia de técnicas no invasivas basadas en la imagen con suficiente precision
diagnéstica que puedan sustituir a la biopsia hepatica en estudios longitudinales

dificulta también establecer esta asociacion en este contexto.

La TC de baja radiacion es una técnica sencilla y rapida con una minima morbilidad
que permite la valoracion de dos manifestaciones o marcadores indirectos de la RI: la
esteatosis hepatica y el acumulo de grasa intrabdominal. No existen datos sobre su
asociacion con la gravedad de la fibrosis hepatica en los pacientes con infeccién

cronica por el VHC, ni tampoco se conoce su precision diagnostica.

Los pacientes con coinfeccion por el VIH y el VHC, son una poblaciéon donde la
presencia de Rl es multifactorial. En la etiologia de la RI, en esta poblacion, interviene
la actividad inflamatoria secundaria a la infeccion por ambos virus, asi como el
tratamiento antirretroviral, entre otros. Por otro lado, el aumento de la supervivencia de
estos pacientes gracias a la gran eficacia de los agentes antirretrovirales se afade
como factor etiolégico de la Rl incrementando también la probabilidad de que éstos
sufran mas eventos cardiovasculares que aumenten su morbimortalidad. Asi pues,
cualquier investigacion destinada al despistaje de la Rl en esta poblacién, ya sea por
su asociaciéon con la gravedad de la fibrosis hepatica como por su asociacién con las
manifestaciones cardiovasculares asociadas al VIH o VHC, es considerado altamente

justificado.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El coeficiente de atenuacion por TC del parénquima hepatico presenta limitaciones en
la evaluacién de la gravedad de la fibrosis hepatica, en pacientes con coinfeccion por

VIH y VHC, debido a la coexistencia de esteatosis y fibrosis en el mismo tejido.

Existe una evidencia clinica creciente de que la Rl es un mecanismo patoldgico

asociado al desarrollo de fibrosis hepatica?*.

El predictor radiolégico ideal de fibrosis hepatica seria aquél relacionado con la Rl y

que no tuviera las limitaciones del parénquima hepatico.

Se ha descrito la asociacion entre el AGI y la esteatosis hepatica, su influencia en el

desarrollo de la Rl y posterior evolucién a fibrosis hepatica4®.

3.1. HIPOTESIS

La cuantificacion del AGI mediante TC abdominal es un marcador radioldgico de la

gravedad de la fibrosis hepatica en pacientes con coinfeccién por VIH/VHC.

Con la finalidad de poder confirmar esta hipétesis se ha elaborado esta tesis doctoral

planteando los siguientes objetivos:
3.2. OBJETIVOS
3.2.1. Objetivo primario:

Demostrar una asociacion independiente entre AGI medido por TC a baja dosis y la
gravedad de la fibrosis hepatica cuantificada mediante elastografia transitoria en los

pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

3.2.2. Objetivos secundarios:

1. Determinar la precision diagndstica de las variables radiologicas estudiadas
mediante TC: AGI y cuantificacién de la esteatosis hepatica en los segmentos
[ll'y VI, para la prediccion de la gravedad de la fibrosis hepatica.

2. Obtener el punto de corte 6ptimo del valor del AGI en la deteccion de la
gravedad de la fibrosis hepatica.

3. Demostrar la concordancia/reproducibilidad de la medicién del AGI por TC.

79



Asociacion entre el acumulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

80



Asociacion entre el acumulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

4. MATERIAL Y METODOS
4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal para evaluar la asociacion entre el AGIl y la esteatosis hepatica
medidos por TC y la estadificacion de fibrosis hepatica valorada por ET en pacientes

infectados por el VIH y coinfectados por el VHC con replicacion viral activa.
4.2. PACIENTES

4.2.1. Poblacion del estudio

Se seleccionaron 120 pacientes consecutivos con infeccion por el VIH y coinfectados
por el VHC con replicaciéon viral activa que acudieron a la Unidad Clinica de VIH del
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (HUGTIiP) de Badalona durante el periodo

comprendido entre el 01 de junio del 2014 y el 01 de septiembre del 2015.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico hospitalario (codigo del estudio CEIC: PI-
14-054). A cada uno de los pacientes seleccionados se les entregd una hoja
informativa del procedimiento y un consentimiento informado (Anexo). Todos los

pacientes dieron su aprobacion para participar en el estudio.

Los pacientes seleccionados para ser incluidos en el estudio se visitaron en la Unidad
de VIH del HUGTIP. En esta visita se recogieron las variables antropométricas, se
practic6 una analitica, se realizd la determinacién del estadio de fibrosis hepatica
mediante la elastografia transitoria (ET) y se remiti6 a los pacientes al Servicio de
Radiodiagnéstico donde se practicd el mismo dia (o en un plazo inferior a los 3 meses
desde la visita médica) una TC abdominal de baja dosis para la determinacion del

acumulo de grasa abdominal y de la esteatosis hepatica.
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4.2.2. Criterios de inclusiéon
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

e Pacientes coinfectados por el VIH y por el VHC controlados clinicamente en la
Unidad de VIH del HUGTIP.

e Replicacion activa del VHC, naive para el tratamiento del VHC o con fracaso a
esquemas terapéuticos previos.

e Carga viral del VIH < 1000 copias/ml.

e CD4 > 100 células/mm3.

4.2.3. Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Pacientes coinfectados por el VIH y por el VHC con RNA del VHC indetectable.

e Proceso agudo (neoplasia o infeccion) en el momento de la evaluacion o en los
30 dias previos.

e Fracaso virolégico al tratamiento antirretroviral que estaban recibiendo, definido
por una determinacion de RNA del VIH > 1000 copias/ml y recuento de CD4
<100 células/mm?.

e Habito endlico > 30 gr/dia.

o Consumo activo de drogas de abuso durante el periodo del estudio.

e Diagnostico de DM definido por una glicemia en ayunas superior a 126 mg/dl o

6,9 mmol/l o en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina2®®.

4.2.4. Tamaiio muestral

No se realizé una predeterminacion del tamano de la muestra debido a que el nimero
de pacientes a incluir se consideré en funcién de la distribucion de los valores de la ET

obtenidos en la Unidad Clinica de VIH de nuestro centro.
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4.3. METODOS
4.3.1. Variables demograficas y factores clasicos de riesgo cardiovascular

Las variables demograficas fueron extraidas de la base de datos clinica de la Fundacié
de la LLuita contra la SIDA. Se recogieron también datos sobre la presencia de
hipertension arterial y la presencia de medicacion concomitante, concretamente de
farmacos antihipertensivos, hipolipemiantes o antidiabéticos orales, que fueron

confirmados durante la entrevista médica en la Unidad de VIH del HUGTIP.

Se defini6 como paciente hipertenso, aquél que estaba recibiendo farmacos
antihipertensivos y/o en su historia clinica hospitalaria o de la Atencion Primaria
constaba el diagnéstico de hipertension arterial;, como paciente con
hipertrigliceridemia, aquél con niveles elevados de triglicéridos superior a 150 mg/dl o
1,7 mmol/l en tratamiento con fibratos; como paciente con hipercolesterolemia, aquél
con colesterol total superior a 200 mg/dl o 5,7 mmol/L y/o colesterol LDL superior a
130 mg/dl y/o colesterol HDL inferior a 40 mg/dl. También se defini6 como paciente
con hipercolesterolemia aquél en tratamiento con farmacos inhibidores de la HMG-
CoA (hidroximetilglutaril-coenzima A) u otros farmacos con actividad sobre el

metabolismo del colesterol?%6.

4.3.2. Variables antropométricas

Las variables antropométricas fueron valoradas en el momento de la visita médica.

Concretamente se recogieron el peso, altura y el contorno de cintura.
Se calculd el IMC segun la formula: peso (kg) / altura (m?).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud?*7-?%8 (Tabla 25) se definieron los

siguientes grupos en funcién del IMC:
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IMC Clasificacion
<18,5 Bajo peso
18,6-24,9 Peso normal
25-29,9 Sobrepeso
230 Obesidad

Tabla 25. Clasificacion de los pacientes en funcién del IMC?57

Para la clasificacion del contorno de cintura se utilizaron los cortes definidos para la
poblacion europea y que se utilizan para la definicion de SM (88 cm. en mujeres y 102

cm. en hombres)® (Tabla 17).

4.3.3. Consumo de toxicos

El consumo de téxicos, concretamente de alcohol, cannabis y tabaco fue auto-

reportado por el paciente.

El consumo diario de alcohol fue calculado en funcion de los ml de bebida diarios y los

grados de la bebida alcohdlica:

ml de bebida alcohdlica x ¢ de alcohol de la bebida x 0,8 g/ml
100

Consumo diario alcohol =

El consumo de mas de 20 g/dia en mujeres y 30 g/dia en hombres fue clasificado

como consumo de alcohol de riesgo?®°.

El consumo de cannabis fue clasificado como diario, esporadico o no consumo.

4.3.4. Variables analiticas
4.3.4.1. Variables bioquimicas

Las variables bioquimicas que se determinaron en la analitica practicada en la primera
visita médica, fueron realizadas por el laboratorio de referencia del HUGTIP y

consistieron en aquellas relacionadas con el perfil hepatico: Aspartato
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aminotransferasa, Alanino amino transferasa, fosfatasa alcalina , gammaglutamil
transferasa y bilirrubina total, asi como albumina, perfil renal (creatinina, filtrado
glomerular estimado) y perfil lipidico (triglicéridos totales, colesterol total, colesterol de

alta densidad (HDL-Colesterol), colesterol de baja densidad (LDL-colesterol).

Todas estas determinaciones, excepto el colesterol LDL, fueron cuantificadas
mediante espectrofotometria (AU5800, Beckaman Coulter). La cuantificacion de LDL-

colesterol se calculd mediante la formula de Friedewald.

Se realiz6é también la determinacion de la concentracion de insulina por inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (Architect i2000, Abbott) y se calculé el indice

HOMA-IR de acuerdo a la féormula siguiente:

glucosa en ayunas (mml/]) x insulina en ayunas (pmol/ml)
22,5

HOMA — IR =

Para la definicion de Rl se utilizaron dos puntos de corte: HOMA-IR >2 y HOMA-IR >4.
4.3.4.2. Variables hematolodgicas

Las variables hematologicas que se determinaron en la primera visita del paciente
fueron: la concentracion de hemoglobina, el recuento de plaquetas, leucocitos vy

formula leucocitaria.

4.3.4.3. Variables relacionadas con el VIH

En la analitica practicada en el momento de la inclusién del paciente en el estudio se
determinaron: la carga viral del VIH (Abbott RealTime HIV-1, Ul/ml y logi) y el

recuento del numero absoluto y porcentaje de CD4+ (citometria de flujo).

El tratamiento antirretroviral que estaba recibiendo el paciente en el momento de la

entrevista médica también fue recogido en la base de datos del estudio.

4.3.4.4. Variables relacionadas con el VHC

Las variables relacionadas con la infeccién cronica por el VHC fueron recogidas de la
base de datos de la Unidad de VIH del HUGTIiP. Concretamente, la carga viral del
VHC mas cercana al momento de la inclusién en el estudio (Abbott RealTime
HCVUI/ml y log1o), genotipo del VHC (Abbott RealTime HCV Genotype Il) e historia de
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tratamiento previo de la infeccién por el VHC (fecha de inicio y fecha de fin del

tratamiento).

4.3.5. Sindrome Metabdlico

Se definio el SM de acuerdo al ultimo consenso de la Asociacion Americana de
Cardiologia del afio 2005%. En la Tabla 17 se especifican los 5 criterios diagndsticos.

Para considerarse SM se deben cumplir 3 de los 5 criterios.

Tal como se ha comentado en los apartados 1.4.2 y 4.3.2, en relacién al contorno de
cintura, se consideraron las medidas de la poblacion europea que se encuentran en el

documento de consenso (88 cm. en mujeres y 102 cm. en hombres).

4.3.6. Fibrosis hepatica

El estadio de fibrosis hepatica se establecid por la ET mediante el Fibroscan ®

(Echosens, Paris, Francia) en la Unidad Clinica VIH con el paciente en ayunas.

La valoracion del grado de fibrosis hepatica por este método fue realizada por un

médico de la Unidad Clinica de VIH con mas de 2000 determinaciones.

Se considerdé como valor de elasticidad hepatica la mediana de 10 determinaciones
medida en kPa. Se consideraron como validos aquellos valores con un indice de éxito

superior al 60% (dato que sefiala el software del dispositivo)'®2 (Figura 19).

De acuerdo con las instrucciones del fabricante®?, el paciente, en ayunas, se coloco
en una camilla en decubito supino, con el brazo derecho en maxima abduccion y se
situd la sonda sobre la silueta hepatica en el espacio intercostal sobre la linea medio

axilar derecha y perpendicular al plano de la piel.

Para la clasificacion de los valores de la ET en los distintos estadios de fibrosis'®?

(Tabla 26), se consideraron los puntos de corte que se especifican en la Figura 20.
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Estadio d’e_fibrosis Punto de corte
hepatica
FO-F1 <7,2 kPa
F2 7,2 -9,4 Kpa
F3 9,5-12,5
F4 (cirrosis) 212,6

Tabla 26. Puntos de corte utilizados para el diagnéstico del estadio de fibrosis hepatica’®?

En los pacientes con coinfeccién por VIH/VHC, algunos autores han propuesto un

punto de corte 214,5 kPa, para el estadio de cirrosis hepatica o F42°1,

4.3.7. Variables radiologicas

Generalidades

Tal como se ha citado previamente en el apartado 4.2.1, el mismo dia de la visita y de
la realizacion de la ET, a los 120 pacientes se les practicé una TC, en el Servicio de
Radiodiagnéstico del HUGTIP de Badalona, con el equipo de TCMD General Electric
Healthcare, LightSpeed VCT de 64 filas de detectores Figura 28.
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Figura 28. Equipo de TCMD General Electric Healthcare, LightSpeed VCT de 64 filas de detectores.
Paciente en decubito supino

Protocolo técnico

El estudio TC se obtuvo con el equipo de TCMD GE LightSpeed VCT 64 (General
Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA). Es un equipo multicanal de 64 coronas de
altas prestaciones tecnolégicas, con una consola del operador GOC5 donde se realizo
el preprocesado y procesado de las imagenes. El sistema ofrece una excelente calidad
de imagen en estudios de alta resolucion, una amplia cobertura anatémica y reduce el

tiempo de exploracion, asi como la dosis de radiacion.

La cobertura anatomica de adquisicion de las imagenes TC fue realizada desde
cupulas diafragmaticas hasta sinfisis pubica mediante técnica de baja dosis
(colimacion de 1,25 mm, 120 kVp y 50-100 mAs), con el paciente en decubito supino

sin la administracion de contraste oral ni endovenoso (Figura 29).
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Figura 29. Planificaciéon del estudio en la consola del operador sobre la imagen de referencia obtenida

Todas las exploraciones de los pacientes estudiados fueron archivadas en el Picture
Archiving and Comunications System (PACS) que es el sistema de almacenaje de
imagenes de nuestro centro, asi como de la Gerencia Territorial Metropolitana Nord.

Las series reconstruidas con intervalos de 0,625 mm y grosor de 0,625 mm se

utilizaron para el posprocesado de las imagenes.

Para ello se utilizé un programa especifico de posprocesado de imagenes cedido por
la empresa Philips: Fat Assesment Tool, Extended Brilliance Workspace (EBW)

version de software 4.5, Philips Healthcare.

Las series reconstruidas fueron utilizadas para la cuantificacion de la grasa
intraabdominal y subcutanea, asi como para la medicion de los coeficientes de

atenuacion en UH del higado y bazo para la determinacién de la esteatosis.

4.3.7.1. Determinacion de la grasa abdominal

La cuantificacion de la grasa intraabdominal y subcutanea, el porcentaje de la grasa
intraabdominal respecto a la subcutdnea y la suma de ambas mediciones se llevé a
cabo con la ayuda de un programa especifico de posprocesado de imagenes cedido
por la empresa Philips: Fat Assesment Tool, Extended Berilliance Workspace (EBW)
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version de software 4.5, Philips Healthcare, a partir de una imagen de TC obtenida a la

altura del ombligo (Figura 30).

W 600 C -60 W 600 C -60

Maasurement Measured Histogram - Region surrounding the Fat
Subcutancous adiposity area (cn

Region C area {em*2)
Region D area {cm™2)
Waist (cm)
BMI

Figura 30. Seccién axial obtenida a la altura del ombligo

El programa especifico de evaluacion de la grasa: Fat Assesment Tool, detecta toda la

grasa, tanto la intraabdominal como la subcutanea (Figura 31, color amarillo).

La grasa subcutanea es superficial a la musculatura de la pared abdominal. La grasa

visceral o intraabdominal incluye la grasa mesentérica, subperitoneal y retroperitoneal.
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Figura 31. Deteccién automatica de la grasa abdominal (en color amarillo)

Mediante una linea de puntos, el programa propone automaticamente los limites de la
grasa intraabdominal y subcutanea. Estos limites pueden ser modificados

manualmente para incluir o excluir las areas no deseadas (Figura 32).

Figura 32. Linea de puntos que delimita la musculatura abdominal y separa la grasa subcutanea de la
grasa intraabdominal

Al aceptar los limites presentados se lleva a cabo una segmentacién automatica de
ambos tipos de grasa, visualizando la grasa intraabdominal en color azul y en amarillo

la grasa subcutanea (Figura 33).
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Measured | Standard |[Counts Histogram - Region surrounding the Fat
3 )| 414
1831
Region C area
Region D area (cm™2)
\Maist (cm)
BMI

Figura 33. Segmentaciéon automatica de la grasa: intraabdominal (en azul) y subcutanea (en amarillo)

Asimismo, el programa cuantifica en cm? la superficie de la grasa subcutanea, la
intraabdominal y la total, asi como el porcentaje de grasa intraabdominal o visceral

respecto a la grasa total.

Tal como puede observarse en la Figura 33, el porcentaje de grasa intraabdominal se
obtiene de la relacion de la superficie de grasa intraabdominal (b) respecto a la

superficie de grasa total (a+b):

cm? de grasa intraabdominal x 100

% de grasa intraabdominal =
& cm? de grasa total (subcutdnea + intraabdominal)

Si se introducen manualmente el peso y la altura del paciente, también se puede
calcular automaticamente el contorno de cintura (waist) y el IMC (BMI) (Figura 33 y
Figura 34).
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Measurement Measured
Subcutaneous adiposity area (cm™2) | 4714
1831

Region C area {cm™2)
Region D area {cm™2)

Waist {cm)
BMI
sw¥isceral :b/(a+h)*100

Figura 34. Célculo automatico de la superficie de grasa subcutanea (a), intraabdominal (b), total y
porcentaje de grasa intraabdominal respecto a la total, asi como del contorno de cintura y el IMC

En la Tabla 27 se expresan las definiciones de las variables radiolégicas de la

superficie de la grasa abdominal.

Variable radiolégica (cm?) Definicion radiolégica

Grasa situada en profundidad a la
musculatura (grasa mesentérica,
subperitoneal y retroperitoneal)

Acuimulo de Grasa
Intraabdominal (AGI)

Grasa superficial a la musculatura de la

Grasa subcutanea (GSC) pared abdominal

Superficie Total de Grasa Acumulo de grasa intraabdominal +
(STG) grasa subcutanea

Porcentaje de Grasa

Intraabdominal (%AGI) Grasa intraabdominal/Grasa total x 100

Tabla 27. Definiciones de las variables radiolégicas

AGI: superficie de grasa intraabdominal. GSC: supetfficie de grasa subcutanea. STG: superficie total de
grasa. %AGlI: porcentaje de grasa intraabdominal respecto a la grasa total

4.3.7.2. Esteatosis hepatica

La esteatosis hepatica fue valorada por TC mediante la obtencion del coeficiente de

atenuacion medido en UH del higado y bazo.

La medicion mediante TC de la esteatosis hepatica se basé en la cuantificaciéon de los

valores de atenuacion de los segmentos Il y VI hepaticos?? (Figura 35).
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VI/VIl

Figura 35. Esquema de los segmentos hepaticos?6?

Asimismo, se determiné el coeficiente de atenuacion del bazo para poder comparario

con los valores obtenidos en los segmentos hepaticos descritos?34.

Para la medicién de los coeficientes de atenuacion de los segmentos hepaticos Il y VI,
asi como del bazo, se selecciond una seccion tomografica a la altura de la confluencia

de la vena porta principal con la vena porta derecha (Figura 36).

Figura 36. Seccién tomografica donde se visualizan los segmentos Il y VI hepaticos y el bazo
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Los valores de atenuacién del higado y del bazo se midieron usando un cursor eliptico
o circular colocado sobre la zona a estudiar en los segmentos VI y Il hepaticos y en el
bazo, con un area aproximada de 200 mm?, evitando vasos y posibles artefactos
(Figura 37).

Figura 37. Medicién del coeficiente de atenuacién en los segmentos VI 'y Il hepaticos y en el bazo con un
cursor de un area aproximada de 200 mm?

Tal como se ha expuesto previamente, los métodos para cuantificar la grasa hepatica
mediante TC incluyen: la medicién del coeficiente de atenuacion del parénquima
hepatico y el calculo de los indices de atenuacion del higado respecto al bazo: 1) la

ratio o cociente de atenuacion y 2) la diferencia de atenuacion?32%,

Los valores que se sugieren para esteatosis hepatica, se exponen en la Tabla 28, son

los siguientes:

Coeficiente de atenuacion hepatico <48 UH
Ratio de atenuacion hepatica (H/B) <1
Diferencia de atenuacién hepatica (H-B) <-2UH

Tabla 28. Valores de esteatosis hepatica cuantificados mediante TC?33241.243
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4.3.8. Analisis estadistico

El tratamiento estadistico de los datos obtenidos ha sido elaborado por profesionales
de estadistica de la Lluita contra la SIDA en colaboracion con la Universidad
Politécnica de Barcelona. Se ha realizado una primera fase de lectura y validacion de

la base de datos y posteriormente se ha procedido al analisis estadistico.

4.3.8.1. Andlisis descriptivo de las variables del estudio

Las variables cuantitativas del estudio han sido descritas usando la media y la
desviacion tipica o la mediana y el rango intercuartil, segun corresponda a la
distribucion de las variables. Las variables categoricas se han expresado mediante

frecuencias o porcentajes.

4.3.8.2. Correlaciones bivariadas de las variables cuantitativas y analisis

univariante

Las comparaciones bivariadas se realizaron mediante los test de Chi-Cuadrado (x2)
en el caso de las variables categoricas, y mediante el test de T-Student o Mann-
Whitney en las variables continuas, en funcion de su distribucion paramétrica o no
paramétrica respectivamente. En el caso de la correlacion bivariada entre variables

continuas se ha utilizado el coeficiente de correlacién lineal de Pearson.

4.3.8.3. Analisis multivariante y modelos multinomiales

La variable respuesta o variable dependiente es la fibrosis hepatica determinada por
ET. Las covariables son las variables antropométricas, de consumo de toxicos y

radiolégicas (AGI y esteatosis hepatica).

Se valoro la asociacion de las covariables con la presencia de cirrosis (F4) definida por
un punto de corte de 12,6 kPa'®2¢" mediante modelos de regresion logistica

multivariante.

Asimismo, se construyeron modelos de regresién logistica multinomial considerando la
fibrosis hepatica en cuatro categorias siendo la categoria de referencia el estadio de
fibrosis FO-F1.

Los puntos de corte de la ET para la definicion de los distintos estadios de fibrosis

utilizados en los modelos multinomiales son los que se especifican en la Tabla 29.
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Estadio de fibrosis hepatica Punto de corte
FO-F1 <7,2 kPa
F2 7,2 -9,4 kPa
F3 9,5-12,5 kPa
F4 (cirrosis) >212,6 kPa

Tabla 29. Puntos de corte utilizados para el diagnéstico del estadio de fibrosis hepatica’®?

Los modelos se ajustaron por sexo y unicamente fueron incluidas aquellas variables
con un nivel de significacién estadistica p<0,1. Los resultados se han expresado en
odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se escogieron aquellos
modelos de regresion logistica multivariante y multinomiales que tenian un mejor AIC

(Akaike information criterion), para optimizar la calidad del modelo estadistico.

Las variables altamente correlacionadas no fueron incluidas a la vez en los modelos

de regresion multiple o multinomiales para evitar la multicolinealidad.

4.3.8.4. Valor de las variables radioldgicas para la prediccion de la fibrosis

hepatica.

Para determinar la precision de las variables radiolégicas medidas por TC para el
diagnostico del estadio de fibrosis se construyeron curvas ROC (Receiver Operating

Characteristic).

Concretamente, se utilizaron dos curvas ROC para determinar la precision diagnostica
de las variables radiologicas en el diagnostico de fibrosis hepatica avanzada (F3-F4:
punto de corte de elasticidad hepatica 29,5 kPa) y de cirrosis (F4: punto de corte de
elasticidad hepéatica 212,6 kPa).

De las curvas ROC se escogi6 el punto de corte con una sensibilidad superior al 70%,

con la mayor especificidad.

Se calculé la exactitud diagnéstica de los puntos de corte escogidos mediante la

férmulae3:

verdaderos positivos + verdaderos negativos

Exactitud diagnéstica =
& Totalidad de la muestra
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El analisis estadistico se ha realizado utilizando el programa SPSS version 15.0. En

este estudio se ha considerado como significacion estadistica un valor de p <0,05.

4.3.8.5. Reproducibilidad. Variabilidad intra e interobservador

La reproducibilidad de la técnica en la determinacion de la grasa intraabdominal, asi
como en la medicion de la esteatosis hepatica se valoré6 mediante el calculo de la

variabilidad intra e interobservador mediante modelos lineales mixtos.

La variabilidad interobservador se valoré mediante la realizacién de una doble lectura,
por parte de dos observadores experimentados, de los parametros TC relacionados
con la superficie de grasa intraabdominal y subcutanea, asi como de los coeficientes
de atenuacién en los segmentos Ill y VI hepaticos y en el bazo, sin conocer la filiacion

o los datos clinicos de los pacientes ni los datos obtenidos por el otro lector.

La variabilidad intraobservador se valoré mediante una segunda lectura de los mismos
parametros analizados previamente por el propio observador sin conocer los datos

clinicos de los pacientes ni los datos obtenidos en la lectura previa.

Ambos observadores realizaron la interpretacion y analisis densitométrico de la grasa
intraabdominal y la esteatosis hepatica en la misma estacion de trabajo clinico, con el

mismo software de aplicaciones clinicas y con idénticos parametros de medicion.

En la confeccién de los modelos se tuvo en consideracién la agrupacion natural de los
datos, no se incluyé ningun efecto fijo y en los efectos aleatorios se describieron los
niveles del proceso de la medida. La estimacién del parametro de la varianza de los
efectos aleatorios es la varianza intergrupo (entre-cluster). La varianza de los residuos
es la que se denomina intra (dentro de los) clusteres. La suma de todas ellas es la
varianza total de cada una de las variables radiologicas evaluadas. El porcentaje de la
varianza entre las observaciones dentro de un mismo cluster o grupo se calcula

multiplicando por 100 la ratio entre la variabilidad entre clusteres y la varianza total.

Los p-valores y los intervalos de confianza descritos se han calculado con un nivel de
confianza del 95%. Los analisis estadisticos se han realizado usando SPSS version
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y el paquete R 3.1.0 (https.//cran.r-project.org/).
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5. RESULTADOS
5.1.CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

De los 120 pacientes inicialmente seleccionados para entrar en el estudio, finalmente

se incluyeron 115 (Figura 38).

120 pacientes que cumplian los criterios
de inclusién

3 pacientes excluidos por no
acudir a larealizaciéonde laTC

2 pacientes excluidos por no
™ acudir a larealizacién de la
analitica

115 pacientes incluidos en el
estudio

Figura 38. Pacientes inicialmente seleccionados y los motivos por los que finalmente no fueron incluidos
en la poblacién del estudio

5.1.1. Caracteristicas demograficas, antropométricas y consumo de téxicos

La mayoria de los pacientes eran hombres con una media de edad de 50 afios (rango
intercuartil: 47-54). Mas de la mitad de los mismos tenian un IMC normal segun
criterios de la OMS%72%8 (Tabla 25), mientras que Unicamente el 12% fueron
considerados de bajo peso y solo el 5% como obesos. En relacién al contorno de
cintura, una cuarta parte de los pacientes presentaba un contorno de cintura superior o
igual al contorno de cintura de la poblacién europea, incluido como criterio diagnéstico
de SM segun el ultimo consenso: superior o igual a 88 cm en mujeres y superior o

igual a 102 cm en hombres® (Tabla 17).

En relacion al consumo de toxicos, menos del 10% de los pacientes referian consumo
de mas de 20 gr (mujeres) o 30 gr (hombres) de alcohol al dia, pero casi el 30% de los

pacientes refirié consumo diario de cannabis (Tabla 30).
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Caracteristicas basales de la
poblacion a estudio

Total (N=115)

Sexo, varones, N (%) 84 (73)
Edad (afios), mediana (RIC) 50 (47-54)
Peso (kg), mediana (RIC) 65,5 (58-78)
Altura (m), mediana (RIC) 1,7 (1,6-1,8)
IMC (kg/m?2), mediana (RIC) 22,6 (20,5-25,3)
Bajo peso (IMC: 0-18,9), N (%) 14 (12)
Peso normal (IMC: 19-24,9), N (%) 68 (60)
Sobrepeso (IMC: 25-29,9), N (%) 26 (23)
Obesidad (IMC: >30), N (%) 6 (5)

Contorno de cintura cm, mediana
(RIC)

91 (82,9-97,5)

Consumo de alcohol: mas de 20 g
/dia en mujeres y mas de 30 g/dia 9 (8)
en hombres, N (%)

Consumo diario de cannabis, N (%) 31 (27)

Tabla 30. Caracteristicas demograficas, antropométricas y consumo de toxicos de la poblacion incluida en
el estudio
RIC: rango intercuartil;, cm: centimetros; g: gramos

5.1.2. Glicemia, perfil lipidico, indice de HOMA-IR y sindrome metabdlico

La glicemia basal en ayunas estaba por encima del limite alto de la normalidad en el
18% de los pacientes sin llegar a la concentracion de glucosa utilizada para la
definicion de DM, mientras que el 30% presentaban hipertrigliceridemia (>1,7mmol/l).
Aproximadamente una cuarta parte (23%) presentaba una concentracion de LDL
superior o igual a 3,4 mmol/l y el 24% una concentracion de HDL inferior o igual a 1,03

y 1,23 mmol/l en hombres y mujeres, respectivamente.

El 17% de los pacientes eran hipertensos. Reunian 3 o mas criterios de SM* el 23%
de los pacientes. La mediana del indice HOMA-IR fue de 2,9 (1,8-4,5), mientras que el
71y 31% de los pacientes tenian un HOMA-IR superior a 2 y 4, respectivamente
(Tabla 31).
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Perfil lipidico, HOMA-IR y variables
asociadas al sindrome metabédlico

Total (N=115)

Glucosa (mmol/l), mediana (RIC) 4,9 (4,5-5,4)
Triglicéridos (mmo/l), mediana (RIC) 1,3 (1-1,9)
Triglicéridos (mmol/l) > 1.7, N (%) 35 (30)

Colesterol total, (mmol/l), mediana
LDL (mmol/l), mediana (RIC) 2,2 (1,8-3)
HDL (mmol/l), mediana (RIC) 1,2 (0,9-1,4)

Insulina (mlU/dl), mediana RIC)

13,3 (8,6-19,8)

HOMA-IR, mediana (RIC) 2,9 (1,8-4,5)
HOMA-IR > 2, N (%) 79 (71)
HOMA-IR > 4, N (%) 34 (31)

Tabla 31. Perfil lipidico, HOMA-IR y variables asociadas al SM. RIC: rango intercuartil

5.1.3. Variables bioquimicas y hematoldgicas relacionadas con la afectacion

hepatica por el VHC

Solo el 13% (N=15) de los pacientes presentaba una concentracion de bilirrubina por
encima de los valores de la normalidad (Normal: 5-21 pmol/dl). En el 65% (N=75) y
54% (N=63) se detectd una concentracién de AST y ALT por encima de los valores de
la normalidad. La concentraciéon de albumina fue inferior al limite inferior de la
normalidad (Normal: 35-52 g/I) unicamente en el 5% (N=6) (Tabla 32).
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Caracteristicas asociadas a la

afectacion hepatica por el VHC ez (=)

Proteinas totales (g/l), mediana
(RIC)

Albumina (g/l), mediana (RIC) 44,3 (41-46,1)

Bilirrubina (umol/dl), mediana

72,4 (68,9-77,2)

(RIC) 8,6 (6,7-13,5)
ALT (U/l), mediana (RIC) 52 (35-87)
AST (U/l), mediana (RIC) 46,5 (34,2-76,7)
GGT (U/l), mediana (RIC) 73 (43-138)

Tabla 32. Caracteristicas asociadas a la afectaciéon hepatica por el VHC
RIC: rango intercuartil; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato amino transferasa; GGT: gamma-
glutamil-transferasa

El recuento de plaquetas fue inferior o igual a 90x10%1 en el 15% (N=17), con una
mediana de 150x10%I (RIC: 111-187 x 10%1). La mediana de leucocitos totales fue de
5,7 x 10%1 (RIC: 4,6-7,6 x 10%/1).

5.1.4. Caracteristicas viroldgicas e inmunoldgicas asociadas a la infeccion

por el VIH y por el VHC

Los pacientes incluidos en el estudio tenian, en general, un buen estado inmunoldgico,
con una mediana de CD4+ superior a las 500 cél/ml. Unicamente el 11% (N=13)
presentaba una viremia del VIH superior al limite de la deteccién. Todos los pacientes,
excepto uno, recibian tratamiento antirretroviral basado en IP, inhibidores de la
integrasa o no analogos de los nucledsidos. Una proporcion de pacientes recibia

tratamiento Unicamente con monoterapia con IP.

En relacion a la infeccién por el VHC, una tercera parte de los enfermos habia recibido
previamente tratamiento con interferén, con o sin ribavirina, para el tratamiento de la
infeccién crénica por el VHC y todos ellos habian fracasado. Todos los pacientes
tenian viremia detectable del VHC. El genotipo del VHC mas frecuente era el genotipo

3, seguido de los genotipos 1a y 4 (Tabla 33).
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Caracteristicas virolégicas e
inmunolégicas asociadas a la Total (N=115)
infeccién por el VIH y el VHC

HCV RNA VL (log10 1U/ml),
mediana (RIC)

CD4+ T (células/pl), mediana

6,28 (5,71-6,76)

566 (390-772)

(RIC)
RNA del VIH detectable, N (%) 13 (11)
Genotipo del VHC, N (%)
1a 36 (31)
1b 16 (14)
3 20 (17)
4 41 (36)
1a/4 1(1)
1a/b 1(1)
Tratamiento con inhibidores de
las proteasas, N (%) 59.(51)
Monoterapia con inhibidores de
las proteasas, N (%) 22 (1)
Tratamiento con no analogos de
los nucledsidos, N (%) 37(32)
Tratamiento con inhibidores de la 27 (23)

integrasa, N (%)

Tabla 33. Caracteristicas inmunolégicas y virolégicas de la infeccion por el VIH y el VHC
RIC: rango intercuartil

5.2. FIBROSIS HEPATICA MEDIDA POR ELASTOGRAFIA TRANSITORIA

Para la clasificacion de los distintos estadios de fibrosis en funcion de los valores de la
elastografia transitoria'®? se consideraron los puntos de corte que se han mostrado en
la Tabla 26.

En este estudio, la mediana que obtuvimos de la ET fue de 8,5 kPa (6-13,9).

La distribucion de los estadios de fibrosis hepatica segun los valores obtenidos con la
elastografia transitoria fue la siguiente: 49 pacientes FO-F1 (43%); 17 pacientes F2
(15%); 25 pacientes F3 (22%) y 24 pacientes F4 (21%) (Tabla 34 y Tabla 35).
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Tabla 34. Distribucién de los valores obtenidos en kPa mediante ET, segun los estadios de fibrosis
hepatica’®?

El porcentaje de éxito en las determinaciones fue superior al 80% en todos los casos.

Estadio de fibrosis Elasticidad (kPa) Rango

hepatica Mediana intercuartil
FO-F1(N=49) 5,8 4,9-6,4
F2 (N=17) 8,5 7,7-8,9

F3 (N=25) 12 10,6-11,4

F4 (N=24) 21,5 17,5-28,2

104

Tabla 35. Distribucioén de los valores de elasticidad hepatica (kPa) segtn los diferentes estadios de
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5.3. VARIABLES RADIOLOGICAS

5.3.1. Esteatosis hepatica medida por tomografia computarizada

La esteatosis hepatica se valoré con TC mediante la obtencion de los valores de los
coeficientes de atenuacion medidos en UH en los segmentos hepaticos Ill (UH-S3) y
VI (UH-S6) (Figura 39).

Figura 39. Célculo del coeficiente de atenuacion en un area aproximada de 200mm? en los segmentos Il
(izquierda) y VI (derecha)

En la Tabla 36 se sefalan los valores obtenidos en UH de los segmentos Ill (UH-S3) y
VI (UH-S6) en la poblacion estudiada.

También se muestran los valores de las variables generadas a partir del calculo de los
indices de atenuacion del higado (H) respecto al bazo (B): la ratio o cociente (H/B) y la
diferencia (H-B), descritas en la literatura para el diagndstico de esteatosis

hepa’tica233,241 ,243

Se ha considerado esteatosis hepatica a los valores de coeficiente de atenuacion del

parénquima hepatico < 48 UH, una ratio (H/B) <1 y una diferencia (H-B) de -2UH?3323°,
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Tal y como puede observarse en la Tabla 36, los valores de los coeficientes de

atenuacion en ambos segmentos hepaticos fueron similares.

Esteatosis hepatica por TC Total (N=115)
UH bazo, mediana (RIC) 49,3 (45,4-53,5)

Segmento hepatico lli

UH-S3 mediana (RIC) 58,1 (52,5-62,4)
UH-S3: <48, N (%) 17 (15)
UH-S3/UH bazo: <1, N (%) 18 (16)
UH S3-UH bazo: <2, N (%) 13 (11)
Segmento hepatico VI
UH-S6, mediana (RIC) 55,1 (50,6-60,3)
UH-S6: <48, N (%) 17 (15)
UH-S6/UH bazo: <1, N (%) 25 (22)
UH S6-UH bazo: <2, N (%) 18 (16)

Tabla 36. Coeficiente de atenuacion en los segmentos hepaticos Il y VI y variables relacionadas?33241,243
RIC: rango intercuartil;, UH: Unidades Hounsfield

5.3.2. Grasa intraabdominal, subcutanea, superficie total de grasa y

porcentaje de grasa intraabdominal
Se midio el AGl y la GSC, se calcul6 la STG (AGI + GSC) asi como el %AGI:

cm? de grasa intraabdominal x 100

% AGI =
% cm? de grasa total (subcutdnea + intraabdominal)

En la Tabla 37 se sefalan los valores relacionados con la grasa abdominal medida por
TC en la poblacién estudiada.

Grasa abdominal medida por TC Total (N=115)
AGI (cm?), mediana (RIC) 167,5 (124-239)
GSC (cm?), mediana (RIC) 153,5 (98-205)
STG (cm?), mediana (RIC) 338,2 (238,8-418,9)

%AGI, mediana (RIC) 54,1 (44,9-62,5)

Tabla 37. Resumen de los hallazgos de medicién de la grasa abdominal por TC
RIC: rango intercuartil; AGI: grasa intraabdominal; GSC: grasa subcutanea; STG: grasa total; %AGI:
porcentaje de grasa intraabdominal respecto a la grasa total
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A continuacion, se muestran algunos pacientes con distinta distribucion de la grasa

abdominal. En color azul, la grasa intraabdominal; en amarillo, la grasa subcutanea.

Measured | Standard |[Counts Histogram - Region surrounding the Fat
417 Te i
138.7

Region C area

Region D area (cm™2)

\Waist (cm) 816
et [ 213

%Visceral :b/(a+h)*100 76.9

Figura 40. Paciente con AGl elevado (138,7 cm?) y poca cantidad de GSC (41,7 cm?). %AGI alto: 76,9%
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Measurement Measured | Standard |[Counts] Histogram - Region surrounding the Fat
5 2346 free=t
74.0

Region D area (cm™2)
\Maist (cm) 89.2
et [ m3 |

Measurement Measured | Standard |[Counts] Histogram - Region surrounding the Fat
utaneous ity : 2235 2
376.9
Region C area em™~2)
Region D area (cm™2)
\Maist (cm)
BMI

Subcutaneous+Visceral : a+b (cm™2)
%Visceral : b/(a+h)*100

Figura 42. Paciente con IMC de 26 kg/m?. AGl y GSC altos. %AGl ligeramente elevado: 62,3%
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5.4. ASOCIACION ENTRE LAS VARIABLES RADIOLOGICAS,
ANTROPOMETRICAS Y METABOLICAS

5.4.1. Correlacion bivariada entre las variables radiologicas

Se evalud la asociacién entre la esteatosis hepatica medida por los coeficientes de
atenuacion en los segmentos hepaticos Il y VI (UH-S3 y UH-S6) y las variables

asociadas al acumulo de grasa (AGI, SGC, SGT y %AGI) determinadas por TC.

En cuanto a los valores relacionados con la esteatosis hepatica, se demostré una
asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) entre los valores de los coeficientes

de atenuacion de los segmentos hepaticos Ill y VI (Figura 43).

Figura 43. Diagrama de dispersion que muestra la correlacion entre los coeficientes de atenuacion del
segmento hepatico Ill (UH-S3) y del segmento hepatico VI (UH-S6)
r: coeficiente de correlacion de Pearson. r’: coeficiente de determinacion. p: % de probabilidad de error

Asimismo, estos valores medidos en cada segmento hepatico: UHS3 y UHSE,
presentaron una correlacion estadisticamente significativa con el AGIl y la STG. Esta
correlacion de los valores de coeficiente de atenuacion en los segmentos hepaticos
con el AGl y la STG fue inversa o negativa (valor de r negativo). A mayor valor de

coeficiente de atenuacion, menor valor de AGI o STG (Figura 44 y Tabla 38).

Por el contrario, no se evidencié asociacion entre los coeficientes de atenuacion
hepaticos (UH-S3 y UH-S6) y la GSC y el %AGI.
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Figura 44. Diagramas de dispersion que muestran la correlacion inversa entre los coeficientes de
atenuacioén del segmento hepatico Ill (UH-S3) y la superficie de grasa intraabdominal (AGl) y la superficie
total de grasa (STG)

AGI (cm2) STG (cm2)
UH-S6: r; (p-valor) | -0,400; (p<0,0001) |-0,318; (p=0,001)

Tabla 38. Correlacién inversa de los coeficientes de atenuacion en el segmento VI con el AGl y la STG.
r: coeficiente de correlacion de Pearson. r?: coeficiente de determinacion. p: % de probabilidad de error

En relacion a las variables relacionadas con la grasa abdominal, el AGI present6 una

correlacion significativa con el resto de variables: GSC, %AGI y STG (Figura 45).
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" pegooor p=0,803
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i S ON P~ o
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Figura 45. Correlacion entre el acumulo de grasa intraabdominal (AGl), la superficie de grasa subcutanea
(GSC), el porcentaje de grasa intraabdominal (%AGlI) y la superficie total de grasa (STG)
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La Figura 45 muestra la correlacion entre el acumulo de grasa intraabdominal (AGI) y
el resto de variables radioldgicas relacionadas con la grasa abdominal. A pesar de que
la asociacion entre estos parametros fue muy significativa, los coeficientes de
correlacion fueron moderados, siendo el mayor entre el AGI y la STG (r=0,809,
p<0,0001), sin que esta correlaciéon sea clinicamente relevante al tratarse la STG de

una variable compuesta a partir de la suma del AGl y la GSC.

En el caso de la GSC, los coeficientes de correlacion (r) con la STG y %AGI fueron del

0,873 y -0,657 respectivamente, todos ellos estadisticamente significativos.

El coeficiente de correlacion (r) entre STG y el % AGI fue de -0,276 (p=0,003).

5.4.2. Correlacion bivariada entre las variables radiolégicas y las variables

antropométricas

Tal como se ha comentado previamente en la seccion de la introduccion, las variables
antropométricas, como el contorno de cintura y el IMC, estan estrechamente
vinculadas con la Rl y con la gravedad y progresion de la fibrosis hepatica. Por este
motivo, se analizd la asociacion de estas variables antropométricas con las variables

radiolégicas.

Se demostré una asociacion significativa entre el contorno de cintura y todas las
variables radioldgicas, tanto las relacionadas con la esteatosis hepatica (Tabla 39)
como con la distribucion de la grasa abdominal (AGI, GSC, STG y %AGI) (Figura 46).

Variables r r2 p-valor
UH-S6 - _Contorno de -0,354 012 <0001
cintura
UH-S3 - _Contorno de -0,335 0.1 <0001
cintura

Tabla 39. Asociacion entre los coeficientes de atenuacion de los segmentos hepaticos Il y VI (UH-S3 y
UH-S6) y el contorno de cintura
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Figura 46. Asociacion entre el contorno de cintura y AGI, STG, GSC y %AGI

La asociacién el contorno de cintura con el coeficiente de correlacion (r) mas elevado

fue la STG (0,889); mientras que, la menos significativa fue con el %AGI.

En cuanto al IMC, se constaté asociacion con UH-S6, AGI, GSC y STG (Figura 47).
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Figura 47. Asociacioén entre el IMC y UH-S6, AGI, GSC y STG
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El IMC no presentd asociacion significativa con los coeficientes de atenuacion en el

segmento Il hepatico (UH-S3) ni con el porcentaje de grasa intraabdominal (%AGlI).

5.4.3. Asociacion entre el sindrome metabdlico y las variables radioldgicas
El 23% de los pacientes presenté SM.

No se hallaron diferencias significativas entre los pacientes con y sin SM en relacién a
la edad, sexo, estadio de fibrosis hepatica, variables bioquimicas no incluidas en la
definicion de sindrome metabdlico, variables hematoldgicas, recuento de CD4, indice
de HOMA-IR, IMC, genotipo del VHC o tratamiento antirretroviral.

En relacién a la fibrosis hepatica medida por ET, la mediana fue de 7,9 kPa (RIC: 5,9-
12,8) y de 9,9 kPa (RIC 6,6-16,4) en los pacientes con y sin SM, respectivamente
(p=0,16) (Figura 48).
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Figura 48. Diagrama de caja con los valores de elasticidad hepatica (kPa) en los pacientes con y sin
sindrome metabdlico
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En relacion a las variables radioldgicas, la unica diferencia significativa entre los

pacientes con y sin SM se hall6 en el AGI (Tabla 40).

Variables radiolégicas Sd. Metabdlico No Sd. Metabélico p
UH-S3, mediana (RIC) 57,6 (51-62,3) 58,1(52,6-62,5) NS
UH-S6, mediana (RIC) 54,4 (50-61) 55,4(51-60) NS
AGI (cm?), mediana (RIC) | 202,6 (140,8-267,6) 157,5 (122-223) 0,01
GSC (cm?), mediana (RIC) 142 (90,4-253,1) 153,5 (106-201) NS
STG (cm?), mediana (RIC) 382,4 (253-470) 327(235,7-405,4) NS

% AGI, mediana (RIC) 60 (49-66,2) 53 (43,5-61,4) NS

Tabla 40. Valores de las variables radiolégicas en funcion de la presencia de SM
NS: no significativo

5.4.4. Correlacion bivariada entre las variables radiolégicas y el HOMA-IR

El indice HOMA-IR se asoci6é de forma significativa con las variables radioldgicas de la
distribucion de la grasa abdominal (AGI, STG y GSC), excepto con el % AGI.

Asimismo, el HOMA-IR se asocid con el coeficiente de atenuacién del segmento
hepatico VI (UH-S6), pero no con el coeficiente de atenuacién del segmento hepatico
[ (UH-S3).

La Tabla 41 muestra los coeficientes de correlacion entre el indice HOMA-IR y las

variables radiolégicas con significacion estadistica.

Vgria’bl_es r r2 p
radiolégicas
HOMA-IR - UH-S6 -0,21 0,044 <0,0001
HOMA-IR - AGI 0,462 0,213 <0,0001
HOMA-IR - GSC 0,241 0,058 <0,0001
HOMA-IR - STG 0,429 0,184 <0,0001

Tabla 41. Coeficientes de correlacion (r y r?) y significacion estadistica (p) entre el indice de HOMA-IR y
las variables radiolégicas (UH-S6, AGI, GSC y STG)
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5.5. OBJETIVO PRINCIPAL: FACTORES ASOCIADOS CON LA GRAVEDAD
DE LA FIBROSIS HEPATICA MEDIDA POR ET

Para el estudio de los factores asociados a la gravedad de la fibrosis hepatica se
escogid como variable respuesta o dependiente la presencia de cirrosis (F4) definida
por un punto de corte de 12,6 kPa. El resto de puntos de corte se muestran en la Tabla

26. Se compararon los pacientes F4 con el resto de pacientes (FO-F3): FO-F3 vs F4.

5.5.1. Analisis univariante

En primer lugar, se realizd un analisis univariante para evaluar la asociacion de cirrosis
con cada una de las distintas caracteristicas basales de la poblacion del estudio

respecto a los pacientes no cirréticos.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la edad, sexo, perfil
lipidico, concentracion de glucosa en ayunas, concentracion de transaminasas, GGT,

FA o proteinas totales.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en la proporcién de pacientes
hipertensos, consumidores diarios de cannabis, de alcohol superior a 20 gr/dia o con

sindrome metabdlico.

Respecto a las variables viroldégicas e inmunolégicas asociadas a la infeccion por el

VHC o VIH, tampoco se encontraron diferencias significativas.

No se encontraron diferencias significativas en las variables radiolégicas compuestas
generadas a partir del calculo de los indices de atenuacion del higado (H) respecto al
bazo (B): la ratio o cociente (H/B) y la diferencia (H-B). Tampoco se hallaron
diferencias en el acumulo de grasa subcutanea GSC (mediana [RIC] FO-F3: 146 [91,9-
202] cm? y mediana [RIC] F4: 165 [107,7-221,71], p=0,378).

En el resto de variables radiolégicas relacionadas con la grasa abdominal (AGI, STG y
%AGI) y con la esteatosis hepatica (UH-S3 y UH-S6), si se encontraron diferencias

significativas entre los pacientes con FO-F3 y los pacientes con F4.

En la Tabla 42 se especifican los resultados del andlisis univariante de aquellas

variables con un nivel de significacion estadistica p<0,05.
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Caracteristicas basales

Estadio de fibrosis hepatica

FO-F3 (N=91) F4 (N=24) p

Sexo, varon, N (%) 64 (76) 20 (24) 0,15
Plaquetas (10%/1), mediana (RIC) 165 (130-197) 105 (74-131) <0,0001
Albumina (g/l), mediana (RIC) 44 (42-46) 40,9 (36-44) 0,001
HOMA-IR, mediana (RIC) 2,6 (1,7-4) 4,08 (3,2-5,9) <0,0001
Bilirrubina (umol/dl), mediana (RIC) 8,1 (6,4-11) 13,4 (7,9-20) 0,017
IMC (kg/m?), mediana (RIC) 22 (20-24) 24,8 (23,4-26,2) 0,002
Cintura (cm), mediana (RIC) 89,2 (81,4-96,4) 96,2 (91,8-101,2) <0,0001
Fibrosis hepatica (kPa), mediana (RIC) 6,8 (5,8-9,9) 21,5 (17,5-28,2) <0,0001
UH-S3, mediana (RIC) 58,5 (53,7-62,7) 0,014

UH S3<48, N (%) 10 (11) 7 (29) 0,034

UH S6, mediana (RIC) 57 (51,7-60) 0,001

UH S6<48, N (%) 10 (11) 7 (29) 0,034
AGI (cm?), mediana (RIC) 156,7 (115,5-214) 243,3 (160,2-279,9) <0,0001
STG (cm?), mediana (RIC) 309,9 (223,9-402) 404 (331-498) 0,004

% AGI, mediana (RIC) 52,9 (43,7-61,1) 60,7 (51,2-65,9) 0,033

Tabla 42. Asociacion de las distintas variables basales con la presencia de cirrosis: Analisis univariante

RIC: rango intercuartil

Como puede observarse, las variables antropométricas como el contorno de cintura y

el IMC, asi como aquellos parametros analiticos mas relacionados con la funcion

hepatica como la albumina y el recuento de plaquetas mostraron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos de pacientes.

En relaciéon al indice de HOMA-IR, también se hallaron diferencias significativas en la

presencia de un HOMA-IR>2 y >4 entre los pacientes con FO-F3 y los pacientes con
F4 (%[N] HOMA-IR >2 en FO-F3 y F4: 65% [57] vs 96% [22], p=0,002; HOMA-IR>4 en
FO-F3y F4: 25% [22] y 52% [12], p=0,013).

Asimismo, se hallaron diferencias en la proporciéon de pacientes con contorno de

cintura por encima de los valores de la poblacién europea (88 cm en mujeres y 102 cm
en hombres) entre los pacientes con FO-F3 y F4 (22%[N=20] y 50% [N=12], p=0,008).
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5.5.2. Modelo de Regresion logistica multivariante

Se escogio el modelo de regresién logistica multivariante con un mejor ajuste (Akaike
information criterion: AIC). El modelo escogido se ajustd por sexo y se incluyeron las
siguientes variables: edad, sexo y las variables que presentaron diferencias
significativas en el analisis univariante: concentracion de albumina, IMC, contorno de
cintura, UH-S3, UH-S6, AGI, %AGI y STG.

Se hallé una asociacion independiente entre la presencia de cirrosis (F4) y el AGl y

una relacion inversa con la concentracion de albumina sérica (Tabla 43).

Variable OR IC (95%) p
AGI (cm?)
(incremento de 1 cm?)
Albumina (g/l)
(incremento de 1 g/l)

Sexo (mujer) 0,98 0,236-4,075 0,979

1,02 1,008-1,027 0,0003

0,84 0,745-0,942 0,003

Tabla 43. Factores asociados a la probabilidad de presentar cirrosis (F4): Analisis multivariante
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

5.5.3. Modelo de regresion logistica multinomial

Para valorar la existencia de factores independientes asociados a los distintos estadios
de fibrosis (FO-F1, F2, F3 y F4), se realiz6 un modelo de regresiéon logistica

multinomial, tomando como categoria de referencia el estadio de fibrosis FO-F1.

Un primer analisis consistid en examinar la asociacién univariante de las categorias
del estadio de fibrosis con cada una de las variables radioldgicas incluidas en el

estudio.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas, entre los distintos estadios
de fibrosis, en todas las variables radioldgicas, excepto en la GSC (p=0,32) y el %AGI
(p=0,060) (Figura 49).
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Figura 49. Diferencias en las variables radiolégicas entre los distintos estadios de fibrosis hepatica: FO-F1,
F2, F3 y F4: Analisis multinomial

El analisis multinomial escogido (AIC: 248) mostré que los factores independientes

asociados a fibrosis fueron: el IMC, la concentracion de albumina y el AGI.

En la Tabla 44 se senalan la OR y la p para cada una de las categorias del estadio de

fibrosis hepatica, tomando FO-F1 como categoria de referencia.

Como puede observarse, el unico factor independiente asociado a un estadio de
fibrosis F2 es el AGI, mientras que los asociados a F3 son la concentracién de
albumina y el IMC. En la categoria F4, los factores independientes predictores son,

nuevamente, la concentracion de albumina y el AGI.
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Estadio de Fibrosis Variables OR (IC95%) p

IMC 0,87 (0,71-1,07) 0,18

F2 Albumina 0,88 (0,74-1,05) 0,15
AGI 1,02 (1,00-1,03) 0,005
IMC 1,24 (1,00-1,53) 0,052

F3 AlbUmina 0,75 (0,64-0,89) 0,0005
AGI 1,01 (1,00-1,02) 0,211
IMC 1,15 (0,93-1,44) 0,199

F4 Albumina 0,69 (0,58-0,83) <0,0001
AGI 1,02 (1,01-1,04) 0,0003

Tabla 44. Factores independientes (en rojo) asociados a los estadios de fibrosis (F2, F3 y F4)
considerando FO-F1 como categoria de referencia

En la Figura 50, se muestra una representacion grafica de los cambios de la
probabilidad de presentar los distintos estadios de fibrosis hepatica (1, 2, 3 y 4) en
funcién de los cambios en los cm? de grasa intraabdominal (AGl) y la concentracion de

albumina en g/l.

Como puede observarse, la probabilidad de presentar estadios avanzados de fibrosis
aumenta ante disminucién de la concentracion de albumina, mientras que incrementos
en los cm? de grasa intraabdominal aumenta la probabilidad de presentar estadios
avanzados de fibrosis y de cirrosis.
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Figura 50. Estimacion de la probabilidad de presentar los distintos estadios de fibrosis hepatica en funcioén
de los cambios en los valores de la concentracién de albumina y AGI
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5.6. OBJETIVOS SECUNDARIOS

5.6.1. Objetivo secundario 1. Precision diagnoéstica de las variables
radioldgicas estudiadas por TC para la prediccion de la gravedad de la

fibrosis hepatica

Se utilizaron dos curvas ROC para determinar la precisién diagndstica de las variables
radiolégicas para el diagnéstico de fibrosis hepatica avanzada (F3-F4: punto de corte
de elasticidad hepatica 29,5 kPa) y de cirrosis (F4: punto de corte de elasticidad
hepatica 212,6 kPa). De éstas, se escogid el punto de corte con una sensibilidad

superior al 70%, con la mayor especificidad, con una AUC >0,7 (Figura 51).

Las AUC de los coeficientes de atenuacion medidos en los segmentos Il y VI
hepaticos, tanto para el diagnéstico de fibrosis hepatica avanzada (F3-F4) como para
el diagnéstico de cirrosis (F4) fueron inferiores al 0,5; por lo tanto, sin utilidad en la

prediccion de fibrosis hepatica.

120



Asociacion entre el actimulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

F3-F4
Procedencia de la
1.0 curva
—  AGI
— GSC
YobGI
0,8 — STG
—— Lineadereferencia
-
L]
T 06
2
w
s
vy 0.4
0,2
00 f T T T T T
0.0 02 0.4 06 0g 1.0
1 - Especlficldad
Cirrosis
Procedencia de la
104 curva
—  AGI
— GSC
%AGI
08 — STG
—— Lineadereferencia
B
= 05
=
‘@
=
& 04
02+
0p- T T T T T
0,0 02 04 06 08 1.0

1 -Especificidad

Figura 51. Curvas ROC de las variables radiolégicas relacionadas con la grasa abdominal, para la
prediccion de fibrosis hepatica avanzada y cirrosis
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Las curvas con AUC mas cercanas a 1 se obtuvieron para el AGI en el diagnéstico de

cirrosis, principalmente para el sexo femenino (AUC: 0,833).

En relacién a los restantes parametros asociados con la grasa abdominal, las AUC de
las curvas ROC para el % AGI, GSC y la STG fueron inferiores al 0,7, tanto para la
prediccion de fibrosis hepatica avanzada (F3-F4) como para el diagnéstico de cirrosis
(F4) (Tabla 45 y Figura 51).

Fibrosis hepatica avanzada (F3-F11 Cirrosis (F4)

Variable AUC IC95% Variable AUC IC 95%

% de grasa IA 0,597 0,459-0,70 % de grasa l1A 0,642 0,51-0,76
Superficie total | 0,643 0,54-0,74 Superficie total | 0,692 0,57-0,80
de grasa de prasa

Superficie de 0,687 | 0,58-0,78 Superficie de 0,750 | 0,64-0,58
grasa |A grasalA

UH 53 0,352 0,24-0,45 UH 53 0,336 0,21-0,45
UH 56 0,300 | 0,20-0,39 UH 56 0,27 0,17-0,38

Tabla 45. Resultados de las curvas ROC para la prediccion diagnéstica de fibrosis hepatica avanzada
(F3-F4) y cirrosis (F4) de las variables radiolégicas estudiadas

% de grasa IA=%AGI; Superficie total de grasa=STG; Superficie de grasa IA=AGI

A la vista de los resultados, el AGI se puede considerar util en la prediccion de fibrosis
hepatica, ya que presenté una AUC superior a 0,7 en los pacientes con cirrosis

hepatica (F4) y, muy cercana al 0,7 en los pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4).

122



Asociacion entre el acumulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

5.6.2. Objetivo secundario 2. Obtencion del punto de corte 6ptimo del valor

de AGI en la deteccion de la gravedad de la fibrosis hepatica

Del analisis de las curvas ROC para el AGI se obtuvo el punto de corte 6ptimo para la

prediccion de la gravedad de la fibrosis hepatica.

Como se puede ver en la Tabla 46, se evaluaron Unicamente los puntos de corte

cuyas AUC eran superiores a 0,7.

Se analizaron por separado las curvas ROC segun sexo, hallandose las AUC mas

cercanas a 1 (AUC=0,833), en el sexo femenino y para la prediccion de cirrosis.

% AGI AGI (cm?)

Fibrosis Punto Punto

Hepatica AucC de corte S (%) | E (%) AucC de corte S (%) E (%) | ED (%)
FO'FZFXS F3-1 0597 - - - 0,687 | 1741 63,3 67

Hombres 0,581 - - - 0,661 178,1 68 56

Mujeres 0,536 - - - 0,714 140 73 75 71
FO-F3vs F4 | 0,642 55,95 63 65 0,753 209,2 71 75 74

Hombres 0,677 60 65 69 0,722 239 65 80 75

Mujeres 0,421 - - - 0,833 144 100 74 68

Tabla 46. Puntos de corte 6ptimos significativos del AGI (en amarillo y azul) para la prediccién de fibrosis
hepatica avanzada y cirrosis en la poblacion general y separada por sexos. S: sensibilidad; E:
especificidad; ED: exactitud diagnéstica

En la prediccion de cirrosis, la sensibilidad de los puntos de corte éptimos se situd
entre el 65 y 100%; mientras que, la especificidad oscilé entre el 74 y 80%. Para la
prediccion de fibrosis avanzada (F3-F4), unicamente se obtuvo una AUC > 0,7 en la

poblacién femenina, con una sensibilidad del 73% y una especificidad del 75%.

Asimismo, se calculd la exactitud diagnéstica de los puntos corte 6ptimos tanto para la

fibrosis hepatica avanzada (F3-F4) como para cirrosis (F4), segun la formula:

verdaderos positivos + verdaderos negativos

Exactitud diagnéstica =
& Totalidad de la muestra

En el diagnostico de cirrosis, en la totalidad de la poblacion, la exactitud diagnostica

para un punto de corte 6ptimo de 209,2 cm? de grasa intraabdominal fue del 74%;
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mientras que, separando la poblacién por sexos, en hombres, la exactitud diagndstica
para un punto de corte 6ptimo de 239 cm? fue del 75% vy, en las mujeres fue del 68%

para un punto de corte 6ptimo de 144 cm?.

En la prediccién de fibrosis hepatica avanzada (F3-F4), unicamente obtuvimos un
punto de corte valorable en las mujeres; ya que, en los hombres, el AUC fue inferior a
0,7. La exactitud diagnéstica en la prediccién de fibrosis avanzada en las mujeres fue

del 71% para un punto de corte dptimo de 140 cm? (Tabla 46).

5.6.3. Objetivo secundario 3. Reproducibilidad de la determinacién del AGI

medido por TC

La reproducibilidad de la técnica en la determinacion de la grasa intraabdominal, asi
como en la medicién de la esteatosis hepatica de evalué mediante el calculo de la

variabilidad intra e interobservador. (Apartado 4.3.8.5 de material y métodos)

Cabe destacar que no se apreciaron diferencias significativas en la variabilidad
intraobservador para cualquiera de las medidas evaluadas. Esta fue minima, tanto en
la cuantificacion de los coeficientes atenuacién de los segmentos hepaticos y del bazo,
como en la del AGly GSC (Tabla 47).

ra\clj?cr)ilzl;i(::a Interobservador (%) Intraobservador (%)

UH-S6 11,32092 0,01296
UH-S3 16,08102 0,00684
UH-Bazo 20,18496 0,00206
AGI 0,00075 0,00062
GSC 0,00043 0,00043
STG 0,0002 0,00034
%AGI 0,00731 0,00001

Tabla 47. Variabilidad inter e intraobservador en la medicion de las variables radiolégicas por TC

Por el contrario, se aprecio una variabilidad interobservador significativa en la medicion

de los coeficientes de atenuacion de los segmentos hepaticos Ill y VI, asi como del
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bazo. En la cuantificaciéon del AGI y de la GSC la variabilidad interobservador fue
practicamente despreciable (<0,05%).

La menor variabilidad tanto intra como interobservador se obtuvo en la cuantificacion
del AGl y de la GSC.

Estos datos apoyan la utilidad de la TC en la cuantificacion del AGI, mientras que
descartan la utilidad de esta técnica para el diagnodstico de la esteatosis hepatica en la
poblacién de pacientes coinfectados por el VIH/VHC.
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6. DISCUSION

Este estudio ha demostrado la asociacion independiente del AGI medido por TC de
baja dosis con la gravedad de la fibrosis hepatica en una cohorte de pacientes
coinfectados por el VIH/VHC con replicacion activa del VHC. También se ha verificado
que el AGI determinado por esta técnica es la variable radiolégica con la mejor
prediccion diagnéstica de cirrosis, muy superior al grado de esteatosis hepatica
cuantificada por los coeficientes de atenuacién en el parénquima hepatico u otras
variables radiolégicas relacionadas con la distribucién de la grasa abdominal.
Asimismo, y en base a los resultados obtenidos, podemos afirmar que la TC es una

técnica reproducible para la cuantificacién del AGI.

Uno de principales motivos que justifica la eleccion del tema de esta tesis es el hecho
de que la enfermedad hepatica es la principal causa de muerte no relacionada con el
SIDA en pacientes VIH coinfectados con el VHC. EI VIH tiene un impacto negativo en
la historia natural del VHC, provocando una progresion mas acelerada de la fibrosis

hepatica hacia cirrosis, hepatopatia terminal y CHC""-7°.

Existe una evidencia clinica creciente que la RI esta asociada al desarrollo de fibrosis
hepatica?*?. Asimismo, se ha descrito relacion entre el AGl y la esteatosis hepatica, su
influencia en el desarrollo de Rl y posterior evolucion a fibrosis hepatica?224. Sin
embargo, no existen en la actualidad marcadores no invasivos reproducibles y sin

morbilidad asociada que permitan establecer esta asociacion de forma solida.

Por ejemplo, el coeficiente de atenuacion por TC del parénquima hepatico, asi como la
ecografia presentan limitaciones en la evaluacion de la gravedad de la fibrosis
hepatica'”®17°17° y del grado de esteatosis hepatica?*3-2%%, La estimacion del coeficiente
de atenuacion hepatico no es un método util para la cuantificacion de la infiltracion
grasa hepatica en pacientes con esteatosis y fibrosis asociada de cualquier etiologia,

debido a la coexistencia de esteatosis y fibrosis en el mismo tejido'"®.

En esta tesis se presenta una serie con un amplio nimero de pacientes en la que se
estudia la relacion entre la Rl y la gravedad de la fibrosis hepatica mediante el analisis
de una serie de variables antropométricas, analiticas y radioldgicas. Como resultado
de este analisis se propone el AGI como predictor radioldgico de la fibrosis hepatica en

estos pacientes.
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6.1. RESISTENCIA A LA INSULINA Y FIBROSIS HEPATICA

Tal como se ha comentado en la introduccion, el aumento de la supervivencia de los
pacientes infectados por el VIH se ha acompanado de la aparicion de determinadas
comorbilidades asociadas a la edad o ageing que en estos pacientes se presentan a
edades mas tempranas. En la etiopatogenia del ageing en el paciente VIH intervienen
la inmunosenescencia o envejecimiento del sistema inmune, asi como la inflamacion

cronica’® (Figura 7).

Los procesos incluidos en el ageing son las neoplasias no relacionadas con el VIH, las
enfermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémica, accidentes cerebro-
vasculares, arteriopatia periférica), metabdlicas (DM, dislipemia, SM, RI), trastornos

neurocognitivos y alteraciones de la densidad 6sea3>3.

Asimismo, el incremento de la supervivencia se ha asociado a la aparicién de

manifestaciones clinicas de las coinfecciones asociadas a la infeccion por el VIH%.

La coinfeccién con el VHC en la poblacion de pacientes infectados por VIH es
frecuente debido a que ambos comparten los mecanismos de transmision. Los
pacientes VIH coinfectados con el VHC presentan una disregulacion mas grave del
sistema inmune. El VHC y el VIH evitan la respuesta inmunolégica del huésped a
través de intrincados procesos que contribuyen a una profunda disregulacion del

sistema inmune?®.

Este estado de inflamacion crénica persistente se manifiesta con una alteracion de la
barrera intestinal, con un aumento de citoquinas inflamatorias y con una alteracion de
las adipoquinas, como la disminucion de la adiponectina, que provoca un aumento de

la grasa intraabdominal®®2

La grasa intraabdominal, debido a su elevada actividad lipolitica, favorece la liberacion
de acidos grasos al torrente circulatorio que se acumulan en los hepatocitos
provocando, ademas de esteatosis hepatica, un stress oxidativo mitocondrial que
provoca una resistencia a la insulina hepatica, la liberacion de particulas de colesterol-
VLDL, con el consecuente incremento del riesgo aterogénico, asi como la alteraciéon
de las adipoquinas y la produccion de citoquinas inflamatorias que favorecen la

fibrogénesis?45-248,
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En estos pacientes, la asociacion de RI con la fibrosis hepatica es especialmente
relevante, ya que tanto las infecciones por VHC y VIH por si mismas, como el
tratamiento antirretroviral y el estado de inflamacién crénica provocan dislipemia y Rl,
asi como AGI y depdsitos de acidos grasos en los hepatocitos que evolucionaran a

esteatosis hepatica y fibrosis?* (Figura 25).

Por todo lo expresado previamente, podemos decir que el AGI y la esteatosis hepatica
estan relacionados con la Rl y el SM que, a su vez, estan asociados con el desarrollo y

progresion de fibrosis hepatica.

6.1.1. Variables asociadas a la resistencia a la insulina

6.1.1.1. Variables antropométricas

Un primer aspecto a destacar en este estudio es la elevada correlacién hallada entre
las variables antropométricas (IMC y contorno de cintura), y las variables radiolégicas

estudiadas (coeficientes de atenuacion hepaticos en los segmentos Il y VI y el AGlI).

El aumento de contorno de cintura a nivel umbilical y el IMC son variables
antropométricas estrechamente relacionadas con la Rl y el SM?%¢%7 por lo que la

correlacion entre éstas y los valores radiologicos, son esperables.

El aumento de contorno de cintura es la variable relacionada con el AGI?*5, aunque
ésta no permite discriminar si ese incremento es debido a la grasa intraabdominal o

subcutanea.

Los valores del contorno de cintura, a partir de los cuales se consideran asociados e
incluidos como criterios de SM, varian en funcioén del pais de origen. En la poblacion
europea se considera SM cuando el contorno de cintura es superior a 88 cm en las
mujeres y 102 cm en los hombres; mientras que, estos valores son de 85y 80 cm en
hombres y mujeres respectivamente, en Asia Oriental®®. Por otro lado, el contorno de
cintura esta sometido a un sesgo de medicién, no exento por lo tanto de cierta

variabilidad®'.

En nuestro estudio, en el analisis univariante para evaluar la asociacion de las
caracteristicas basales de la poblacién con la presencia o no de cirrosis, el contorno

de cintura y el IMC mostraron diferencias.
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Sin embargo, la colinealidad entre el contorno de cintura y las variables radiolégicas no
permitieron introducir estos dos tipos de variables en el modelo multivariante de los

factores asociados a la presencia de cirrosis.

En el analisis multinomial, el IMC, junto a la concentraciéon de albumina y el AGI,

fueron uno de los factores independientes asociado a la fibrosis (Tabla 44).

6.1.1.2. Variables metabdlicas

La medicion de la RI se realizé mediante la determinacion del indice HOMA-IR. Este
indice es el mas utilizado en los estudios epidemiolégicos para medir la R, pero tiene
sus limitaciones ya que no existen ensayos estandarizados y no contemplan los
cambios en las células B pancreaticas a lo largo del tiempo?°2°2, La medicion de la RI
mediante el HOMA-IR sustituye a otras medidas mas sensibles y especificas como el
indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina o test de Quicki (Quantitative Insulin
Sensitivity Check index) o el test del clamp hiperinsulinémico euglucémico, que se
consideran poco adecuados para este tipo de estudios debido a su elevado coste y

dificultad de realizacion.

En este sentido, la técnica radiologica utilizada en esta tesis cuenta con diversas
cualidades para ser utilizada como marcador de RI, como la rapidez de su realizacion,
la practica ausencia de morbilidad®*®2%'", buena reproducibilidad y su evidente

asociacion con otros marcadores de Rl descritos en la literatura.

Segun los articulos publicados, la prevalencia de SM en los pacientes infectados por el
VIH varia entre el 15 y 25%%%2’° aunque esta prevalencia podria variar en los
préximos afos en relacién al envejecimiento de estos pacientes y a la disponibilidad

de agentes antirretrovirales menos toxicos.

En este trabajo, un 23% de los pacientes cumplian criterios de SM, un porcentaje un
tanto elevado, teniendo en cuenta que la DM era un criterio de exclusiéon. A pesar de
que debe huirse de comparaciones, una explicacion a la hipotética mayor prevalencia
del SM en la poblacion del estudio podria ser la coinfeccion por el VHC, un factor

asociado a la presencia de DM y SM.

Un dato relevante en este estudio es la asociacion del SM con el AGI, pero no con
otras variables radioldgicas relacionadas con la distribucién de la grasa como la GSC o

con la esteatosis hepatica (Tabla 40).
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6.1.1.3. Variables radiolégicas

Teniendo en cuenta que el AGI y la esteatosis hepatica son variables radiolégicas
relacionadas con la Rl y con el desarrollo de fibrosis hepatica, se utilizé la TC
abdominal de baja dosis sin contraste endovenoso, para cuantificarlas; por
considerarla la técnica mas precisa, accesible y reproducible, con un minimo riesgo

bioldgico.

6.2. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

6.2.1. Valoracion por TC de la fibrosis hepatica, la esteatosis hepatica y la

grasa intraabdominal

La TC u otras técnicas de diagnostico por la imagen son de poca utilidad en la
deteccion y monitorizacion de la fibrosis hepatica leve o moderada (FO-F2)'7>17°, | a
mayor resolucién y rapida adquisicion de datos de los equipos de TCMD ha supuesto
una espectacular evolucion en el procesado de la imagen y la expansion de los
estudios volumétricos y 3D, superando con creces a la TC convencional. La TCMD
puede demostrar y caracterizar con alta precision diagndéstica las lesiones asociadas a
la hepatopatia crénica y la cirrosis, pero tiene un escaso rendimiento diagnéstico en la

fibrosis hepatica de bajo grado?%.

En la actualidad, la ET se considera la prueba de referencia en el diagnéstico de
fibrosis hepatica''. Es una técnica no invasiva, facil, rapida, reproducible, fiable y es
considerada la alternativa a la biopsia. La fiabilidad diagnéstica de la ET es elevada,
pero los valores de referencia pueden variar segun las caracteristicas del paciente, la
etiologia de la enfermedad y la presencia de factores que modifiquen la consistencia
del higado. La ET muestra una elevada fiabilidad en la deteccion de fibrosis en
pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) y cirrosis (F4) y en estadios iniciales, con
ausencia (F0) o escasa fibrosis (F1), sin embargo, presenta sus limitaciones a la hora

de discriminar los estadios intermedios de fibrosis (F2)'%2.

La TC sin contraste endovenoso es un buen método para la determinacion de la grasa
hepatica ya que permite cuantificar de forma objetiva el coeficiente de atenuacion de la
zona a estudiar®*2%. Sin embargo, tal como se ha mencionado en la introduccion,

existen factores que pueden alterar la atenuacion hepatica y enmascarar la esteatosis
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hepatica: la radioterapia, algunos farmacos como la amiodarona y el metotrexate, las
enfermedades por depédsito como la hemocromatosis y las glucogenosis, las hepatitis
agudas viricas o toxicas y la cirrosis?*®. En los pacientes con esteatosis hepatica con
un grado de fibrosis avanzada, la atenuacién hepatica no es un método util para la

cuantificacién de la grasa hepatica®.

Para la valoracién de la esteatosis hepatica, se realiza la medicidn de los coeficientes
de atenuacién en determinados puntos del higado, asi como en el bazo para poder
realizar unos calculos comparativos del coeficiente de atenuaciéon hepatico respecto al
esplénico, ya que el bazo no suele afectarse en los procesos infiltrativos difusos que
afectan al higado®*. Estos calculos son la ratio (H/B) o cociente y la diferencia (H-B)
de atenuacidén hepatica y la atenuacion esplénica**?*’. Se considera esteatosis
hepatica cuando los valores de la atenuaciéon hepatica (UH) son <48 UH, si la ratio
(H/B) es <1 y si la diferencia (H-B) es de — 2 UH%33 241243 (Tgpla 24).

Para ello se utiliza un cursor eliptico o circular colocado sobre la zona a estudiar (ROI:
region of interest), en un area determinada en mm?, evitando vasos y posibles

artefactos.

En la literatura se han descrito diferentes métodos para la determinacion de la
esteatosis hepatica mediante TC. Kodama y cols.?¥’, utilizaron 12 puntos diferentes
para la cuantificacion de las UH en el higado y 3 en el bazo, con un ROl de 100mm?,
Por otro lado, Pickhart y cols.?', realizaron una sola medicion en el l6bulo hepatico

derecho (LHD) y otra en el bazo, con un ROI de 200mm?.

En este estudio, del mismo modo que Xiaozhou y cols.?®, utilizamos un ROI de
200mm? y, como Gaba y cols.?’!, medimos el coeficiente de atenuacion en los dos
I6bulos hepaticos, una medicion en el segmento VIII del LHD y otra en el segmento lli
del LHI, con el fin de evitar posibles diferencias entre ambos. En el higado graso, el
LHD suele presentar un coeficiente de atenuacion menor que el LHI debido a la

distinta distribucion de la grasa relacionada con el mayor flujo portal hacia el LHD?*,

Un 15% del total de pacientes estudiados presentaron unos valores de atenuacién
hepaticos inferiores a 48 UH. No se apreciaron diferencias entre los valores obtenidos

en los diferentes I6bulos hepaticos (segmentos Il y VI).

La utilidad de la TC en la cuantificacién de la grasa y su distribucién intraabdominal y

subcutanea ha sido ampliamente reportada desde los afios 80252:2%3,
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La TC abdominal sin contraste endovenoso y con baja dosis de radiacién es una
técnica fiable y accesible que permite cuantificar la grasa intraabdominal, subcutanea y
total, asi como valorar el porcentaje de las mismas?® mediante unos softwares

especificos que realizan los calculos de forma automatica?s'.

La grasa abdominal se dispone en dos compartimentos principales: subcutaneo e
intraabdominal®*. La grasa intraabdominal y la grasa subcutanea presentan diferentes
caracteristicas metabolicas. En el afio 2005, Thomas y cols.?*’, demostraron que
existe una correlacion significativa entre el grado de esteatosis hepatica y el acumulo
de grasa, especialmente la intraabdominal. Sugirieron que el AGI es un factor
importante en el desarrollo de esteatosis hepatica, ya que la grasa intraabdominal, a
diferencia de la subcutanea, presenta una elevada actividad lipolitica que provoca una

liberacion de acidos grasos al torrente circulatorio que se acumulan en los hepatocitos.

Tal como se ha citado previamente, el aumento del perimetro abdominal forma parte

del SM y se correlaciona con el AGI?#¢,

Existen estudios epidemioldgicos que demuestran que la distribucion de la grasa
corporal, especialmente la intraabdominal, representa el mayor factor de riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, independientemente de la

cantidad total de grasa medida con el IMC?%,

Tal como se ha comentado previamente, la grasa intraabdominal, por su elevada
actividad lipolitica, provoca una serie de alteraciones bioquimicas que acaban

provocando una RI?*? (Figura 25).

La grasa intraabdominal puede cuantificarse con medidas antropométricas y con
exploraciones de imagen?*®. Actualmente, la TC y la RM son las pruebas de referencia
para la valoracién cuantitativa de la grasa abdominal: intraabdominal, subcutanea y
total?*. La TC es la técnica mas usada por su fiabilidad y facil accesibilidad, a pesar de

utilizar radiaciones ionizantes?*.

En este trabajo, gracias al programa especifico de posprocesado de imagenes del que
disponiamos, pudimos medir, en cm?, la superficie de grasa intraabdominal (AGl) y de
grasa subcutanea (GSC), asi como calcular la superficie de grasa total (STG) y el

porcentaje de grasa intraabdominal respecto a la grasa total (%AGI).
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Decidimos que el mejor punto para la segmentacion abdominal era a la altura del
ombligo. Tal como demostraron Sottier y cols.?*, es un punto reproducible y accesible,
ya que es facilmente identificable en la imagen de planificacién de la TC y presenta

una excelente reproducibilidad interobservador.

6.3. ASOCIACION DE LAS VARIABLES CON LA FIBROSIS HEPATICA

6.3.1. Asociacion de las variables radiolégicas, antropométricas, indice

HOMA-IR y sindrome metabélico

Gaba y cols.?”" demostraron una asociacion significativa entre un IMC elevado vy la
presencia de esteatosis hepatica medida con las UH por TC y una asociacién con

significacion moderada con la distribucion de la grasa abdominal.

En este trabajo, decidimos estudiar si existia una correlacién estadisticamente
significativa entre las variables estudiadas relacionadas con la RIl; es decir, las
variables antropométricas, el indice HOMA-IR, el SM y las variables radioldgicas

relacionadas con la esteatosis hepatica y la grasa abdominal.
Demostramos las siguientes asociaciones:

o Entre las variables radiolégicas, las que estaban relacionadas con la esteatosis
(UH S3 y UH S6) presentaron correlacion entre ellas y con el AGl y la STG,
asimismo el AGI presenté concordancia con todas las variables relacionadas
con la grasa abdominal (GSC, STG y %AGI).

e Las variables antropométricas (contorno de cintura e IMC), asi como el indice
HOMA-IR mostraron asociacion con el AGI, la GSC y la STG. En cuanto a las
variables relacionadas con la esteatosis (UH S3 y UH S6), el contorno de
cintura presentd asociacién con ambas variables; sin embargo, el IMC y el
indice HOMA-IR unicamente demostraron asociacion con la esteatosis en el
segmento VI (UH S6).

e EI SM unicamente presenté correspondencia con el AGI.

Asi pues, de todas las variables estudiadas, el AGI fue la Unica que presentd una

correlacion estadisticamente significativa con el resto de variables.
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6.3.2. Asociacion de las variables radioldgicas con la gravedad de la fibrosis

hepatica

Teniendo en cuenta que el AGI y la esteatosis hepatica son las variables radiolégicas
que podian ser cuantificadas y que, ambas estan relacionadas con la Rl y con el
desarrollo de fibrosis hepatica, decidimos estudiar una posible asociacién de las

mismas con la gravedad de la fibrosis hepatica.

Tal como se ha mencionado previamente, la prueba de referencia para la

determinacion del grado de fibrosis hepatica es la ET.

Para poder establecer si alguna de las variables radiolégicas podia ser predictora de la
gravedad de la fibrosis hepatica realizamos varios analisis estadisticos utilizando,

inicialmente, la cirrosis hepatica (F4) como variable respuesta o dependiente.

En primer lugar, desarrollamos un analisis univariante para evaluar la asociacion de la

cirrosis hepatica (F4) con cada una de las distintas variables recogidas en el estudio.

En él demostramos que, las variables antropométricas, como el IMC y el contorno de
cintura, asi como las variables bioquimicas, como la concentracion de albumina vy el
recuento de plaquetas, presentaban diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con cirrosis (F4) y los pacientes no cirréticos (FO-F3). Asimismo, todas
las variables radiolégicas relacionadas con la grasa presentaron diferencias
significativas, excepto la grasa subcutanea y, de las variables relacionadas con la
presencia de esteatosis hepatica, unicamente los coeficientes de atenuacién de los

segmentos Il y VI.

Todas las variables que presentaron diferencias significativas estaban relacionadas

con la Rl y con la alteracion de la funcion hepatica.

En la Figura 52 se exponen las variables que presentaron diferencias significativas,
entre la poblacion de pacientes con cirrosis hepatica (F4) y de pacientes no cirréticos
(FO-F3).
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Figura 52. Variables que presentaron diferencias significativas, entre la poblacién de pacientes con
cirrosis hepatica (F4) y de pacientes no cirroticos (FO-F3): Analisis univariante

Posteriormente, efectuamos un analisis de regresion logistica multivariante donde se
incluyeron, ademas de la edad y el sexo, las variables que presentaron diferencias

significativas en el analisis univariante.

En el analisis multivariante, hallamos una asociacion independiente entre la presencia
de cirrosis (F4) y el AGI y la concentracion de albumina sérica, que presentaba una

relacion inversa.

En la literatura existen diferentes publicaciones que relacionan la grasa intraabdominal

con la inflamacion hepatica severa vy fibrosis.

Van der Poorten y cols.?*® en 2008, demostraron una asociacion directa del AGlI, en
pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica, con su progresion a esteatohepatitis y
fibrosis hepatica. Para estos autores, esta correlacion era independiente de la Rl y de

la esteatosis hepatica.

Petta y cols.?*® en el afio 2012, publicaron que, en los pacientes con HGNA, el indice
de grasa visceral (VAl: visceral adiposity index) junto con la RI presentan una

asociacion independiente con la fibrosis hepatica. EI VAI tiene en cuenta variables
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relacionadas con el SM como el contorno de cintura, el IMC, los niveles de TG y de
HDL. En este estudio, asimismo se afirma que el VAI es un indice de la disfuncién y la

distribucion de la grasa abdominal.

Por el contrario, asimismo en el afio 2012, Vongsuvanh y cols.?’?, concluyeron que, en

pacientes con HGNA, el VAI no estaba asociado a la fibrosis hepatica.

Kim y cols.?* publicaron, en el afio 2016, un estudio de cohortes que consistia en
demostrar la correlacion entre la distribucion de la grasa abdominal (AGlI o GSC),
medida por TC vy, la regresion o progresién del HGNA, estudiada por ecografia, en
base a unos criterios diagnosticos determinados. En este trabajo se demuestra que, en
los pacientes con un IMC normal (< 25 kg/m?), el AGI se relaciona con una progresion
de la esteatosis hepatica a esteatohepatitis y fibrosis; en cambio, la GSC presenta un

potencial efecto protector en cuanto a la progresion de la misma.

En esta tesis, pretendiamos determinar si, ademas de existir una asociacion
independiente del AGI y de la concentracion de albumina con la presencia de cirrosis
(F4), podiamos relacionar éstos u otros factores, con los diferentes estadios de fibrosis

hepatica.

Para ello utilizamos un modelo de regresiéon logistica multinomial, tomando como
categoria de referencia el estadio FO-F1, con el objetivo de valorar la existencia de

factores independientes asociados a los diferentes estadios de fibrosis (F2, F3 y F4).

Ademas del IMC, la concentracion de albumina y el AGI fueron, nuevamente, los

factores independientes asociados a la fibrosis hepatica.

En este andlisis multinomial, del mismo modo que en el multivariante, el AGI y la
concentracion de albumina (relacion inversa), también presentaron una asociacion
independiente con la cirrosis hepatica (F4). EI IMC y la concentracion de albumina se
relacionaron con fibrosis avanzada (F3). EI AGI fue el unico factor independiente

asociado a fibrosis intermedia (F2).

La Figura 53 muestra las asociaciones de las variables estudiadas con los diferentes

grados de fibrosis hepatica.
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. AGI y Albumina “Cirrosis hepatica (F4)
. IMC y Albumina 4@ Fibrosis avanzada (F3)
. AGI “ Fibrosis intermedia (F2)

Figura 53. Factores independientes asociados a la gravedad de la fibrosis: Analisis multinomial

Es bien conocido que la disminucién de los niveles plasmaticos de albumina esta
relacionada con dafo hepatico cronico. En nuestro caso, la disminucion de la
concentracion de albumina se correlacioné con cirrosis (F4) y fibrosis hepatica

avanzada (F3).

Tal como se ha mencionado previamente, existen estudios que relacionan la cantidad
grasa intraabdominal con la progresion de la hepatopatia a estadios mas avanzados

de fibrosis?*.

En este trabajo, tanto en el analisis multivariante como en el multinomial, demostramos
una asociacion del AGI con la cirrosis hepatica (F4). Por este motivo, podriamos

considerar al AGI como una variable predictora de la gravedad de la fibrosis hepatica.

A diferencia de los resultados obtenidos en esta tesis, no hemos encontrado ninguna
referencia que relacione la grasa intraabdominal como factor predictor de un estadio

intermedio de fibrosis hepatica (F2).

Esta asociacion podria ser muy relevante de cara al futuro manejo de estos pacientes
ya que nos pondria en alerta sobre una posible progresién de la fibrosis. En estos
casos, deberia realizarse un seguimiento mas estricto de dichos pacientes para evitar
la aparicion de complicaciones y/o iniciar precozmente el tratamiento de la hepatitis
por VHC.

No pudimos demostrar asociacion del AGI con fibrosis avanzada (F3). Creemos que
probablemente es debido a la distribucion de los valores AGI entre los diferentes
estadios de fibrosis, al nimero de pacientes incluido en cada estadio de fibrosis, asi

como a un cierto grado de inexactitud de la ET en la prediccion de la fibrosis hepatica.

138



Asociacion entre el acumulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

Tal como puede observarse en la Figura 54, no apreciaron diferencias entre las

medianas de F2 y F3.

AGI

o P=0,003

Estadios defibrosis hepatica

Figura 54. Valores del AGI en los distintos estadios de fibrosis hepatica

En vista de estos resultados decidimos estudiar la precision diagnostica de las

variables radiolégicas estudiadas mediante TC.

6.3.3. Precision diagndstica de las variables radioldgicas en el diagndstico de

fibrosis hepatica

La exactitud diagnéstica de una prueba o, en este caso, variable radiolégica, es la
probabilidad de que ésta prediga correctamente la presencia de una enfermedad o
patologia como la fibrosis hepatica; para ello, siempre es necesario tener una prueba
de referencia que valide la presencia o ausencia de la enfermedad. En este caso, la
ET es la prueba de referencia que determina la presencia y la gravedad de la fibrosis

hepatica.

Para poder obtener la exactitud diagnéstica, asi como la sensibilidad y especificidad
de una prueba en relacion a la presencia de una enfermedad o patologia, siempre se

debe comparar con la ausencia de la misma.
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Como consecuencia de los resultados obtenidos decidimos estudiar la exactitud
diagnoéstica de las variables radioldgicas en el diagndstico de la fibrosis hepatica

mediante curvas ROC.

Las curvas ROC comparan la sensibilidad o porcentaje de verdaderos positivos de una
variable con el porcentaje de falsos positivos (1-especificidad) de la variable estudiada,

utilizan valores de 0 a 1 (0 a 100 %) en los ejes de coordenadas.

La diagonal trazada desde el punto 0,0 hasta el 1,0 se denomina linea de no-
discriminacién. Una prueba diagnostica carecera de capacidad discriminatoria si
presenta los valores alrededor de esta linea (0,5), ya que presentara el mismo niumero

de verdaderos positivos y falsos positivos?% (Figura 55).
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Figura 55. Gréfico de curva ROC de una hipotética prueba diagndstica. Cada punto representa un valor
de posible punto de corte con su correspondiente sensibilidad y 1-especificidad

Para valorar la capacidad discriminativa o utilidad de una prueba diagnéstica
utilizamos el AUC. Esta area posee un valor comprendido entre 0,5 y 1, donde 1
representa un valor diagnostico perfecto y 0,5 o linea de no-discriminacion
corresponde a una prueba sin capacidad discriminatoria diagndstica. A partir de un
valor de 0,7 se puede considerar que la prueba presenta una capacidad discriminativa
buena. Asimismo, con el AUC podemos comparar la capacidad discriminatoria de

diferentes pruebas diagnosticas, en este caso variables radiolégicas®*.

140



Asociacion entre el acumulo de grasa intraabdominal medido por TC y la gravedad de la
fibrosis hepdtica en pacientes infectados por el VIH y el VHC

En este trabajo, tras obtener la sensibilidad y la especificidad de cada una de las
variables estudiadas en el diagndstico de la fibrosis, construimos dos curvas ROC
(Figura 51), una para la cirrosis hepatica (F4) y otra para la fibrosis avanzada (F3-F4).
En el caso de los pacientes con cirrosis (F4) se compararon los valores con los
pacientes FO-F3 y los pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) fueron contrastados

con los pacientes FO-F2.

Consideramos como Uutiles en la prediccién de cirrosis hepatica (F4) o fibrosis

avanzada (F3-F4), las variables que presentaron un AUC >0,7.

Los resultados obtenidos demuestran que la superficie de grasa intraabdominal o AGI
es una variable util en la prediccion de cirrosis hepatica y de fibrosis avanzada, ya que
presenté un AUC de 0,75 en los pacientes con cirrosis hepatica y un AUC muy

préxima a 0,7 (0,687) en la fibrosis avanzada.

Los valores de AUC mas cercanos a 1, los obtuvimos con el AGI en pacientes con

cirrosis hepatica (F4), especialmente en mujeres (AUC: 0,833).

Por el contrario, el resto de variables relacionadas con la grasa abdominal (GSC, STG
y %AGI) y asi como el coeficiente de atenuacion de los segmentos hepaticos Il y VI,
no presentaron valores de AUC adecuados, tanto en el diagndstico de cirrosis como
de fibrosis avanzada. Los valores de AUC de los coeficientes de atenuacién hepaticos
fueron inferiores a 0,4 y en el resto de las variables asociadas a la grasa fueron

inferiores a 0,7. (Datos mostrados en la Tabla 45).

Dado que la superficie de grasa intraabdominal o AGI fue la unica variable radiolégica
con una capacidad discriminatoria adecuada en el diagnéstico de fibrosis hepatica,
decidimos buscar los puntos de corte 6ptimos o valores de referencia de esta variable

para la prediccion de cirrosis y fibrosis hepatica.

6.3.4. Punto de corte del AGI en el diagndstico de fibrosis hepatica

Con las curvas ROC se puede obtener el punto de corte éptimo o valor de referencia
de una variable donde se alcance una mejor sensibilidad y especificidad; asimismo,

gracias al AUC, las curvas ROC permiten evaluar la capacidad discriminativa de cada
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variable y comparar la capacidad discriminativa de distintas variables, comparando los
diferentes valores de AUC.

Del analisis de las curvas ROC del AGI en relacién a la prediccion de cirrosis hepatica
(F4) y fibrosis avanzada (F3-F4), obtuvimos unos valores de referencia o puntos de

corte optimos.

Determinamos que un punto de corte era adecuado si presentaba una sensibilidad
superior al 0,7. Si existian mas puntos con esa sensibilidad se escogio el valor con
mayor especificidad.

Evaluamos las curvas ROC del AGI, en la poblacién general y por separado, entre
hombres y mujeres. Unicamente consideramos como Utiles los valores que
presentaron un AUC >0,7 (Tabla 48).

AGI (cm?)
Fibrosis Hepatica AUC ATLDCES S (%) E (%) ED (%)
corte

FO-F2 vs F3-F4 0,687 174,1 63,3 67

Hombres 0,66 178,1 68 56
Mujeres 0,714 140 73 75 71
FO-F3 vs F4 0,75 209,2 71 75 74
Hombres 0,722 239 65 80 75
Mujeres 0,833 144 100 74 68

Tabla 48. Puntos de corte 6ptimos valorables (en rojo) para la prediccion de fibrosis hepatica avanzada
(F3-F4) y de cirrosis hepatica (F4)

En la predicciéon de fibrosis hepatica avanzada (F3-F4), unicamente obtuvimos puntos
de corte 6ptimos valorables (AUC >0,7) en las mujeres. Un valor de 140 cm? present6
una sensibilidad y especificidad superior al 70%, con una exactitud diagndstica del
71%.

En la prediccién de cirrosis hepatica, obtuvimos puntos de corte utiles en todas las

poblaciones estudiadas, tanto en la poblacidén general como separando por sexos.
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En la totalidad de la poblacion, un punto de corte de 209,2 cm? mostré una exactitud
diagnodstica del 74%. Separando la poblacién por sexos, en los hombres, la exactitud
diagnostica para un punto de corte de 239 cm? fue del 75%; en las mujeres, un punto
de corte de 144 cm? present6 una exactitud diagnostica del 68% con una sensibilidad
del 100%.

Para evaluar la utilidad clinica de una prueba diagnéstica, aparte de determinar su
validez o exactitud diagndstica, se debe valorar, asimismo, su fiabilidad o
reproducibilidad. La concordancia intra e interobservador suele ser el paso previo a la

validacién de una prueba diagnéstica.

Con el objetivo de determinar la reproducibilidad de la TC en la determinacién del AGI,
asi como en la medicién de la esteatosis hepatica realizamos una doble lectura de las

variables radiologicas.

6.3.5. Reproducibilidad por TC de la determinacion del AGI y de los

coeficientes de atenuacion hepaticos

La medicidn es un proceso inherente a la practica médica y a la investigacion. Si bien
es cierto que algunas variables son facilmente medibles, otras comportan un cierto
grado de subjetividad y error. La calidad de una medida depende de su validez y
fiabilidad.

Todo proceso de medicion de un fendmeno clinico esta amenazado por diferentes
fuentes de error derivadas de la variacion bioldgica individual, del observador o del

instrumento utilizado.

Para reducir la variabilidad debida a los observadores es necesario entrenarlos
debidamente antes y durante la realizacion del experimento y escoger medidas
objetivas lo mas reproducibles posibles. El analisis de datos subjetivos incrementa
notablemente la probabilidad de que exista una desviacion de las mediciones entre los
distintos observadores. Por estos motivos, es imprescindible evaluar la variabilidad

intra e interobservador en cualquier proyecto de investigacion.

La concordancia o reproducibilidad intraobservador tiene como objetivo obtener

resultados similares al realizar, el mismo observador, la misma mediciéon en repetidas
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ocasiones. Por concordancia interobservador se entiende la consistencia entre dos
observadores independientes sobre el resultado de la misma medicion. Para asegurar
la independencia y fiabilidad del proceso, un observador no debe conocer los

resultados del otro y viceversa.

La discrepancia en los resultados entre los diferentes observadores nos indica que la

prueba a validar tiene poca reproducibilidad o fiabilidad clinica.

La variabilidad intra e interobservador en la cuantificacién de la grasa visceral y
subcutanea mediante la TC ha sido motivo de estudio en diferentes publicaciones

recientes?*.

La medicién de la grasa intraabdominal y subcutanea debe realizarse con unos
parametros técnicos muy concretos y especificos para cuantificar con exactitud los

valores de atenuacion de las regiones estudiadas.

El procesado de las imagenes obtenidas de todos los pacientes debe estar realizado
en las mismas condiciones: posicion y grado de inspiracién del paciente, localizacion
anatémica de las diferentes secciones axiales, ajustes de los parametros de

adquisicion, registro e identificacion de datos y produccion de las imagenes.

El posprocesado y andlisis de los hallazgos TC en las estaciones de diagndstico
también deben ser evaluados con las mismas caracteristicas técnicas y en las mismas
condiciones de trabajo. El objetivo final de este proceso es reducir la variabilidad intra

e interobservador.

En este trabajo, la variabilidad intra e interobservador en la determinacion de la grasa
intraabdominal y la medicion de la esteatosis hepatica se valoré mediante modelos
lineales mixtos, con una doble lectura por dos radidlogos expertos que evaluaron los
parametros TC de la grasa intraabdominal y subcutanea. También analizaron los
coeficientes de atenuacion de los segmentos Il y VI hepaticos y el bazo, sin conocer
ningun dato clinico o de filiacién de las imagenes evaluadas ni el dictamen diagndstico

del otro observador.

La variabilidad intraobservador fue valorada mediante una segunda lectura
aleatorizada de los mismos parametros analizados previamente por el propio

observador. La interpretacion y analisis densitométrico de la grasa intraabdominal y la
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esteatosis hepatica se hizo en la misma estacion de trabajo clinico, con el mismo

software de aplicaciones clinicas y con parametros de medicion idénticos.

Los parametros analiticos descritos en esta tesis demuestran una buena
reproducibilidad intraobservador para cualquiera de las medidas evaluadas, asi como
una buena reproducibilidad interobservador en la medicion de la grasa intraabdominal

y subcutanea.

Sin embargo, en este estudio obtuvimos una gran variabilidad interobservador en la

cuantificacion de la esteatosis hepatica y en los valores de atenuacién del bazo.

La minima e invalorable discrepancia intraobservador puede explicarse por diferentes
motivos. En condiciones normales, cada radiélogo utiliza el mismo método de trabajo
en el analisis y caracterizacion de las imagenes obtenidas. Por este motivo, resulta
mas dificil que existan discrepancias significativas individuales en este aspecto y mas
si tenemos en cuenta que ambos radidlogos son expertos y estan acostumbrados a

trabajar con este tipo de programas de posprocesado.

La concordancia interobservador en la valoracion de la grasa abdominal puede
explicarse debido a que el proceso de examen es practicamente automatico y

autoajustable con un margen de error insignificante.

La variabilidad interobservador registrada en la medicion de la esteatosis hepatica y de
los coeficientes de atenuacion esplénicos esta directamente relacionada con la
decision subjetiva del observador en escoger el area de medicidn en el interior de los
segmentos hepaticos y del area global del bazo. En este aspecto no existe ningun
consenso ni meétodo adecuado que nos permita homogeneizar el estudio

densitométrico de las diferentes zonas de medicion hepaticas y esplénicas.

En un futuro deberian plantearse programas de deteccion automatica de la grasa
hepatica mediante sistemas CAD (Computer-Aided Design) o disefio asistido por

ordenador para reducir significativamente esta disparidad de los resultados.

A modo de conclusién, podriamos decir que la TC abdominal, sin contraste
endovenoso y de baja dosis, es una herramienta util en la prediccién de la gravedad
de la fibrosis hepatica en los pacientes VIH coinfectados por el VHC. Dicha
exploracion presenta una buena precision diagnéstica y una gran reproducibilidad para

la determinacion del acumulo de grasa intraabdominal que, tal como se ha
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demostrado, es un factor independiente asociado a la gravedad de la fibrosis hepatica

en esta poblacion de pacientes.

6.3.6. Fortalezas y limitaciones del estudio

Este estudio ha demostrado la asociacion independiente del acumulo de grasa
intrabdominal (AGI) cuantificado por TC de baja radiacion con la gravedad de la

fibrosis hepatica en los pacientes con coinfeccion VIH/VHC.

Se ha evaluado la exactitud diagndstica del AGI medido por TC para el diagnéstico de
cirrosis y se ha establecido un punto de corte del AGI para la prediccion de este

estadio de fibrosis.

Asimismo, este estudio ha demostrado que la TC de baja radiaciéon es una técnica

reproducible para la medicién del AGI.

La eleccion de la cuantificacion del AGI mediante una técnica sencilla como marcador
indirecto de la Rl permite, por un lado, afiadir otro argumento a la hipétesis del papel
patogenético de la Rl en la gravedad de la fibrosis hepatica asociada a la infeccion
cronica por el VHC en el paciente con coinfecciéon VIH/VHC vy, por otro lado, aporta
una herramienta util en el seguimiento de estos pacientes gracias a su baja morbilidad
y elevada objetividad y reproducibilidad. El estudio del valor del AGI relacionado con la
gravedad de la fibrosis hepatica en la poblaciéon de pacientes con coinfeccion VIH/VHC

es novedoso ya que no existen estudios que evallen este aspecto.

Otro aspecto destacable de los resultados de esta tesis es la asociacion independiente
del AGI con la fibrosis hepatica intermedia (F2). Este dato es muy relevante ya que, a
partir de F2, es cuando debe intensificarse el control clinico de los pacientes en cuanto
a la evolucién a estadios mas avanzados. Esta asociacién otorgaria al AGI el papel de
“predictor precoz” de gravedad. Este punto deberia confirmarse en estudios mas

amplios ya que no pueden extraerse conclusiones sélidas.

No se ha demostrado asociacion de la esteatosis hepatica medida por TC con la
fibrosis hepatica, probablemente debido a la coexistencia de fibrosis y esteatosis en el

parénquima hepatico y a su distribuciéon parcheada. Asimismo, se ha constatado una
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gran variabilidad interobservador en la cuantificacion de la esteatosis por TC, dato que

limitaria su utilidad diagnostica.

Las limitaciones de este estudio se centran en la ausencia de grupo control que
permita conocer la distribucion de la grasa abdominal en la poblacion de pacientes
infectados unicamente por el VIH o VHC, asi como la ausencia de diagndstico
histolégico principalmente para la esteatosis. Sin embargo, la homogeneidad de la
poblacién de estudio en cuanto a las caracteristicas virologicas relacionadas con el
VIH y el VHC, asi como el bajo niumero de pacientes obesos, con consumo de riesgo
de alcohol y la DM como criterio de exclusion para participar en el estudio, ha
permitido establecer la asociacion independiente del AGI con la gravedad de la fibrosis

hepatica, objetivo principal de esta tesis.

Por otro lado, las limitaciones de la elastografia transitoria en el diagndstico de F2
puede haber contribuido a que el AGI no sea predictor de todos los estadios de

fibrosis.

6.3.7. Aplicabilidad clinica y proyectos futuros

La principal aplicabilidad clinica de los resultados de esta tesis doctoral se basa en la
utilidad del AGI medido por TC de baja radiaciéon en el seguimiento de los pacientes
coinfectados por el VIH/VHC.

Los pacientes con coinfeccién por el VIH/VHC, asi como los pacientes infectados
unicamente por el VHC, tienen riesgo del presentar cirrosis y CHC, a pesar de

alcanzar la erradicacién del VHC con las nuevas estrategias diagnésticas.

Uno de los factores asociados al desarrollo de cirrosis y CHC en estos pacientes es la
persistencia de los factores metabdlicos como la DM o la RIl. Por otro lado, en los
pacientes coinfectados por el VIH/VHC y en los infectados por el VIH, los factores

metabdlicos junto con la edad son predictores de enfermedades cardiovasculares.

Deberian realizarse estudios longitudinales que permitieran establecer la asociacion
de los cambios en el AGI con una mayor o menor probabilidad de presentar eventos
hepaticos (cirrosis o0 CHC) o cardiovasculares. Si se demostrara esta asociacion, la

determinacion del AGI en la practica clinica contribuiria a seleccionar aquellos
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pacientes con un mayor riesgo de presentar complicaciones. Estos podrian
beneficiarse de la intensificacion de los cambios en el estilo de vida, asi como de la
administracion de determinados farmacos dirigidos a paliar o eliminar la RIl. Es
precisamente en este ultimo punto donde la determinacién del AGI podria utilizarse en

el contexto de ensayos clinicos como marcador subrogado de la RI.
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7. CONCLUSIONES
7.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El AGI medido por TC es un factor independiente asociado a la gravedad de la fibrosis
hepatica en los pacientes infectados por el VIH y coinfectados por el VHC. Otros
factores antropométricos, metabdlicos o radioldgicos, asociados a la Rl, no se han

demostrado predictores de la gravedad de la fibrosis hepatica.

7.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
7.2.1. Objetivo secundario 1

El AGI medido por TC es la variable radiolégica con una mayor precision diagnostica
para el diagnostico de cirrosis. La esteatosis hepatica y el resto de variables

radiologicas evaluadas con la misma técnica presentan una baja precision diagnostica.

7.2.2. Objetivo secundario 2

En la poblacion estudiada, la mayor exactitud diagnéstica para la prediccion de cirrosis
hepatica se alcanza, en mujeres, con un valor de AGI de 144 cm?y en hombres, con
un valor de AGI de 239 cm?.

En la prediccion de fibrosis avanzada, so6lo se ha demostrado una exactitud

diagndstica significativa del AGI en mujeres, con un valor de 140 cm?.

7.2.3. Objetivo secundario 3

No se ha demostrado variabilidad intraobservador significativa para todas las medidas

evaluadas.

No se han observado variaciones interobservador en el analisis mediante TC de la

grasa intraabdominal y subcutanea.

Se ha detectado una gran variabilidad interobservador en la cuantificacion de la

esteatosis hepatica y los coeficientes de atenuacion del bazo.
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Como conclusion final y respondiendo a la pregunta que plantea esta tesis, el Acimulo
de Grasa Intraabdominal medido por Tomografia Computarizada es un buen predictor
de la fibrosis hepatica en pacientes infectados por el VIH y el VHC, dado que es un
factor asociado independiente, presenta una elevada exactitud diagnéstica y una muy
buena reproducibilidad.
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9. ANEXO

Hoja de informacion al paciente y hoja de consentimiento informado.
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FULL D’INFORMACIO AL PACIENT

Associaciéo entre I’Acumulacié de Greix Intraabdominal (AGIl) i I'Estadiatge de Fibrosi
Hepatica en Pacients Infectats pel Virus de la Imnmunodeficiencia Humana (VIH) i el Virus de
la Hepatitis C (VHC)

Li proposem participar en un estudi que la Unitat de VIH a on voste es controla porta a terme
conjuntament amb el servei de radiologia d’aquest centre hospitalari.

Com voste ja sap, té una infeccioé pel VIH i també pel Virus de I’hepatitis C. Durant el temps que
fa que voste es controla a la Unitat del VIH de I’'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, se li
ha valorat en diverses ocasions com esta el seu fetge mitjangant la mesura de la rigidesa
hepatica amb el Fibroscan.

La infeccid pel Virus de I'Hepatitis C i també la infeccid pel VIH provoquen que la insulina, que
és una hormona que secreta el pancrees no faci I'efecte desitjat i causi amb més freqtiencia
diabetis o elevacid dels greixos a la sang. Un efecte relacionat amb que la insulina no faci
I’efecte correcte és I'acumulacid de greix a dins de la panxa i al fetge (“fetge gras”). Es creu
que les persones que tenen el “fetge gras” tenen una fibrosi hepatica més elevada.

Mesurar en 'actualitat el “fetge gras” és dificil ja que només es pot fer de forma acurada
mitjangant una biopsia hepatica, que pot provocar complicacions i a més, requereix d’un ingrés
hospitalari. Altres mesures com I'ecografia abdominal permeten donar una idea poc fidel de si
existeix fetge gras. Algunes publicacions assenyalen que la TC abdominal podria ser una bona
tecnica per mirar si hi ha acumulacioé de greix al fetge i a dins de la panxa.

L’estudi consisteix en estudiar si 'acumulacié de greix de I'abdomen té a veure amb la gravetat
de la malaltia hepatica causada pel Virus de I'Hepatitis C. L'estudi en el que li proposem
participar consisteix en fer-li un fibroscan per valorar la fibrosi hepatica i una TC abdominal per
valorar si vosté te acumulacid de greix dins de la panxa o al fetge, aixi com, una analitica per
valorar els greixos a la sang , entre d’altres. La TC que li faran dura uns minuts i té una radiacié
uns 10 cops inferior a una TC normal. Per la practica d’aquesta TC no és necessaria
I’'administracié de contrast endovenos.

Amb aquestes proves volem saber si tenir el fetge gras o acumulacié de greix intraabdominal
podria estar relacionat amb tenir el seu fetge pitjor i aixi poder proposar-li tractaments que, a
través de millorar el fetge gras o el greix dins de la panxa, podrien millorar també la infeccié
pel VHC.

Participar en aquest estudi no li suposara més extraccions de sang de les que se li practiquen a
vosteé en condicions normals ni tampoc canviara de moment el tractament de la infeccié pel
VIH o el VHC.

Podra coneixer els resultats de la TC preguntant-li al metge que li practica regularment el
fibroscan a la Unitat de VIH.







FULL D’INFORMACIO AL PARTICIPANT | CONSENTIMENT INFORMAT
ESTUDI AGI/FIBROSI-VIH
www.flsida.org Versio 1, de 23 de maig de 2014

FULL DE CONSENTIMENT INFORMAT DEL PACIENT

Associaciéo entre I’Acumulacié de Greix Intraabdominal (AGIl) i I'Estadiatge de Fibrosi
Hepatica en Pacients Infectats per el Virus de la Immunodeficiéncia Humana (VIH) i el Virus
de la Hepatitis C (VHC)

Jo,

(nom i cognoms del participant)

He llegit el full d’informacidé que se m’ha lliurat.
He pogut fer preguntes sobre I'estudi.
He rebut informacio suficient sobre I'estudi

He parlat amb

(nom de l'investigador, el metge)
Entenc que la meva participacid és voluntaria.
Entenc que puc retirar-me de I'estudi:

1. Quanvulgui
2. Sense haver de donar explicacions
3. Sense que repercuteixi sobre la meva cura clinica.

Presto lliurament la meva conformitat per participar a I'estudi i dono el meu consentiment per
I'accés i utilitzacid de les meves dades i mostres en les condicions detallades al full
d’informacio.

(firma del participant i data) (firma de I'investigador i data)

Aquest document es firmara per duplicat, quedant-se una copia I'investigador i una altra el participant.
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