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RESUMEN

La prevalencia global de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C
(VHC) es del 0.8%, constituyendo un grave problema de salud ptiblica que afectaa
alrededor de 58 millones de personas en todo el mundo. Se han descrito ocho
variantes genotipicas clinicamente relevantes y un total de 93 subtipos del VHC,
teniendo cada genotipo viral (GT) una respuesta terapéutica distinta. El mads

frecuente es el GT 1, siendo el subtipo 1b el de mayor prevalencia relativa.

Alrededor del 30-35% de los pacientes infectados por el VHC logran la
eliminaciéon espontanea del virus en aproximadamente seis meses. Por tanto, dos
de cada tres pacientes desarrollaran una infeccion cronica por el VHC, cuya larga
duracion favorece la aparicion de fibrosis hepatica (FH). Se estima que la

progresion a cirrosis hepatica (CH) es del 16% alos 20 afios y del 41% a los 30 afos.

Las complicaciones por el VHC asocian a estadios de FH avanzada. En este
sentido, lograr la regresion de la fibrosis hepatica (RFH) es esencial para reducir la
morbilidad y mortalidad causadas por el VHC. Este trabajo pretende determinar si
existe RFH en pacientes que lograron una respuesta viral sostenida (RVS) después
del tratamiento con pautas basadas en AADs, el cual reduce la mortalidad por

todas las causas por VHC entre un 49% y un 68%.

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, unicéntrico y de cohorte. La
muestra final estuvo compuesta por 248 pacientes con diagndstico de infeccion
cronica por el VHC curada, los cuales iniciaron el tratamiento con AADs entre
enero de 2015 y diciembre de 2017. Se realizaron cinco mediciones para determinar
el estadio de fibrosis hepatica (FH) mediante elastografia de transicion

unidimensional (FibroScan®) e indices indirectos (APRI, FIB-4, Forns).

Tomando como referencia el estadio de FH basal mediante FibroScan®, la
composicion de los subgrupos fue la siguiente: 77 pacientes F4 (31.0%, p = 0.667),
55 pacientes F3 (22.2%), 53 pacientes F2 (21.4%) y 63 pacientes FO-F1 (25.4%).

Hubo 40 pacientes (16.1%, p = 0.020) con al menos una complicacion por el
VHC, 23 de ellos (9.3%) con mas de una. Ademas, hubo 14 fallecimientos (5.6%), 5
de los cuales (35.7%) se debieron a complicaciones por el VHC, mostrando el

subgrupo F4 la tasa mas elevada.
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Hubo 13 pacientes (5.2%, p = 0.020) que desarrollaron CHC, 6 (2.4%) con
indicacion de TOH, 14 (5.6%) con ascitis, 5 (2.0%) con encefalopatia hepatica, 19
(7.8%) con varices gastricas/esofagicas, 11 (4.4%) con fracaso renal y 6 (2.4%)

desarrollaron un tumor extrahepatico.

El tratamiento con pautas basadas en AADs logrd una disminucion del valor
medio de FibroScan® en todos los subgrupos. Los pacientes con exitus por el VHC

e indicacién de TOH tuvieron el valor medio de FibroScan® mas elevado.

La tasa global de RFH fue del 77.8% (144 de 185 pacientes F2/F3/F4, p =0.001)
al final del periodo de seguimiento. El subgrupo F4 presento la tasa mds baja de
RFH, siendo del 57.2 % (44 de 77, p = 0.018).

Ningun paciente no F4 progresé hacia un estadio de FH superior al final del
periodo de seguimiento. Ademas, el 92.3% (p = 0.020) de las pacientes que

desarrollaron CHC pertenecian al subgrupo F4.

Existié una asociacion positiva significativa moderada entre FibroScan® y
cada indice indirecto (p = 0.000), siendo ligeramente mas elevada con el indice de
Forns. Ademads, se observd una asociacion positiva significativa alta entre los

diferentes indices indirectos (p = 0.000), siendo mas elevada entre APRI y FIB-4.

ABSTRACT

The global prevalence of chronic hepatitis C virus (HCV) infection is 0.8%,
affecting around 58 million people worldwide. It is a serious public health problem
that affects around 58 million people around the world. Eight clinically relevant
genotypic variants and a total of 93 HCV subtypes have been described, each viral
genotype (GT) having a different therapeutic response. The most frequent is GT 1,
with subtype 1b the most relatively prevalent.

Around 30-35% of HCV-infected patients achieve spontaneous virus
clearance in about six months. Then, two out of three patients will develop chronic
HCV infection. Liver fibrosis often occurs as a result of long-standing chronic HCV
infection. It is estimated that progression to cirrhosis is 16% at 20 years and 41% at
30 years.
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HCV complications are associated with advanced fibrotic stages. So
achieving liver fibrosis regression (LFR) is essential to reduce the morbidity and
mortality caused by HCV complications. This work aims to determine whether
there is LFR in patients who achieved sustained virological response (SVR) after
treatment with therapeutic regimens based on DAAs, which reduces all-cause HCV
mortality by 49-68%.

An analytical, observational, single-center, and cohort study was carried out.
The final sample consisted of 248 patients diagnosed with cured chronic HCV
infection. All started treatment with DAAs between January 2015 and December
2017. Five measurements were performed to determine the stage of liver fibrosis
using transient elastography (FibroScan®) and indirect parameters (APRI, FIB-4,

Forns).

Taking the baseline stage of liver fibrosis using FibroScan® as a reference, the
composition of the subgroups was as follows: 77 F4 patients (31.0%, p = 0.667), 55
F3 patients (22.2%), 53 F2 patients (21.4%) and 63 FO-F1 patients (25.4%).

There were 40 patients (16.1%, p = 0.020) with at least one HCV complication,
23 of them (9.3%) with more than one. In addition, there were 14 deaths (5.6%), 5
of which (35.7%) were due to HCV complications, with the F4 subgroup showing
the highest rate.

There were 13 patients (5.2%, p = 0.020) who developed hepatocellular
carcinoma, 6 (2.4%) with liver transplantation requirement, 14 (5.6%) with ascites,
5 (2.0%) with hepatic encephalopathy, 19 (7.8%) with gastric/esophageal varicose
veins, 11 (4.4%) with kidney failure and 6 (2.4%) developed an extrahepatic tumor.

Treatment with therapeutic regimens based on DAAs achieved a decrease in
mean FibroScan® values in all subgroups. Patients with death from HCV
complications and liver transplantation requirement had the highest mean

FibroScan® value.

Taking the FibroScan® baseline value as a reference, the overall LFR rate was
77.8% (144 of 185 F2/F3/F4 patients, p = 0.001) at the end of the follow-up period.
The F4 subgroup had the lowest RFH rate (57.2 %, 44 de 77, p = 0.018).

No non-F4 patients progressed to a higher fibrotic stage at the end of the
follow-up period. Furthermore, 92.3% (p = 0.020) of the patients who developed
hepatocellular carcinoma belonged to the F4 subgroup.
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A moderate significant positive association was observed between
FibroScan® and each indirect parameter (p = 0.000), being slightly higher with
Forns. Furthermore, a high significant positive association was observed between

the different indirect parameters (p =0.000), being higher between APRI and FIB-4.

PALABRAS CLAVE

Infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C, farmacos antivirales de accion
directa, FibroScan®, regresion de la fibrosis hepatica.

KEYWORDS

Chronic hepatitis C virus infection, direct-acting antiviral drugs,
FibroScan®, liver fibrosis regression.
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- AAD: farmaco antiviral de accion directa

- AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases
- Ac: anticuerpo

- ADA: adenosindesaminasa

- ADVP: adiccién a drogas por via parenteral

- AEEH: Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
- ALT: alanina aminotransferasa

- ANOVA: andlisis de la varianza

- ApAd: ARN-polimerasa-ARN-dependiente

- APRI: AST to Platelet Ratio Index

- ARFI: acoustic radiation force impulse

- ARN: 4cido ribonucleico

- ARV: farmaco antirretroviral

- AST: aspartato aminotransferasa

- BOC: Boceprevir

- CAP: Controlled Attenuation Parameter

- CDA: Center for Disease Analysis

- CEA: células estrelladas activadas

- CEE: Comunidad Econdmica Europea

- CEIC: Comité Etico de Investigaciéon Clinica

- CEM: células estrelladas mesenquimales

- CH: cirrosis hepatica

- CHC: carcinoma hepatocelular

- CPMP: Committee for Propietary Medicinal Products

- CV: carga viral
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- DAC: Daclatasvir

- DAS: Dasabuvir

- dB/m: decibelio por metro

- DH: descompensacion hidropica

- DMII: diabetes mellitus tipo 2

- DT: desviacion tipica

- EASL: European Association for the Study of the Liver
- EEE: Espacio Econdmico Europeo

- EEUU: Estados Unidos

- EHG: enfermedad por higado graso

- EHGA: enfermedad hepatica grasa asociada al consumo de alcohol
- EHGNA: enfermedad hepatica grasa no asociadaal consumo de alcohol
- ELV: Elbasvir

- ERM: elastografia por resonancia magnética

- ETS: enfermedad de transmision sexual

- FDA: Food and Drug Administration

- FH: fibrosis hepatica

- FIB-4: Fibrosis-4

- g/dL: gramos por decilitro

- GGT: gamma glutamil transpeptidasa

- GRA: Grazoprevir

- GT: genotipo viral

- HDA: hemorragia digestiva alta

- HDB: hemorragia digestiva baja

- HLA: antigeno leucocitario humano

- HPT: hipertension portal

- HUSL: Hospital Universitario Santa Lucia

- IBP: inhibidor de la bomba de protones

- IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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- IFN: Interferén

- IL: interleuquina

- IMC: indice de masa corporal

- INR: International Normalized Ratio

- IT AADs: intolerante a AADs

- ITIFN: intolerante a IFN

- kDa: kilodalton

- kg: kilogramos

- kPa: kilopascal

- LDH: lactato deshidrogenasa

- LED: Ledipasvir

- In: logaritmo neperiano

- MAR: mutacion asociada a resistencia

- ME: matriz extracelular

- MELD: Model for End-stage Liver Disease
- mg/dL: miligramos por decilitro

- MHz: megahercio

- mm: milimetros

- mm?* milimetros ctibicos

- MPs: metaloproteasas

- NR AADs: null responder a AADs

- NRIFN: null responder a IFN

- OMB: Ombitasvir

- OMS: Organizacion Mundial dela Salud
- PAR: Paritaprevir

- PBE: peritonitis bacteriana espontanea

- PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
- PEAHC: Plan Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C
- Peg-INF: Interferon pegilado
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- PELD: Pediatric for End-stage Liver Disease
- PIB: Pibrentasvir

- RBV: Ribavirina

- RFH: regresion de la fibrosis hepatica

- RIT: Ritonavir

- RMN: resonancia magnética nuclear

- RP AADs: relapser a AADs

- RP IFN: relapser a IFN

- RVS: respuesta viral sostenida

- SIM: Simeprevir

- SNS: Sistema Nacional de Salud

- SOF: Sofosbuvir

- SVH: sexo sin proteccion entre varones homosexuales
- TAC: tomografia axial computarizada

- TAR: tratamiento antirretroviral

- TEL: Telaprevir

- TGF: factor de crecimiento transformante

- TNF: factor de necrosis tumoral

- TOH: trasplante hepatico

- TSH: hormona estimulante del tiroides

- UCAM: Universidad Catdlica San Antonio de Murcia
- UE: Unioén Europea

- U/L: unidades por litro

- U/mL: unidades por mililitro

- VEL: Velpatasvir

- VHA: virus de la hepatitis A

- VHB: virus dela hepatitis B

- VHC: virus de la hepatitis C

- VHD: virus de la hepatitis D
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- VHE: virus dela hepatitis E

- VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
- VOX: Voxilaprevir

- VPN: valor predictivo negativo

- VPP: valor predictivo positivo

- pg: microgramos

- puL: microlitros
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I- INTRODUCCION

1.1. CARACTERISTICAS DEL VHC

111. Estructura gendmica

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a la familia Flaviridae y al género
Hepacivirus, siendo un virus con dcido ribonucleico (ARN) como material genético,
compuesto por 9600 nucledtidos, con sentido positivo, monocatenario y lineal.
Presenta una extensa variabilidad genética y una elevada propension a mutaciones
asociadas a resistencia (MARs), facilitando ambos hechos su evasion del sistema
inmune. Todavia no existe una vacuna, aunque hay varias lineas de investigacion

en marcha.

El virién, por medio de un receptor, penetra en la célula por endocitosis, tras
lo que libera su genoma y se dirige al reticulo endoplasmatico celular, donde se
genera una poliproteina viral de 3.011 aminoacidos mediante un proceso de
traduccion. Tras esto, esta poliproteina es desdoblada para generar un polipéptido

simple conformado por 10 proteinas virales (1).

El extremo 5 del genoma consiste en una region no traducida adyacente a
los genes para tres proteinas estructurales (la proteina central de la nucleocapside,
C, y dos envolturas glucoproteinicas, E1 y E2). El extremo 3" del genoma también
incluye una region no traducida y contiene los genes de siete proteinas no
estructurales, las cuales son el objetivo de los farmacos antivirales de accion directa
(AADs). El genoma del VHC presenta tres caracteristicas representativas de su
identidad:

- Debido a que el VHC no se replica a través de un ARN intermedio, no se
integra en el genoma del huésped. La replicacion viral se desarrolla en el
citoplasma de los hepatocitos, donde se forma un ARN intermediario a partir del
cual se sintetiza el ARN de cadena positiva, que junto a la capside y la envoltura

daran lugar al viron.

- El VHC tiende a circular en titulos relativamente bajos de 103-107

viriones/mL, por lo que sigue siendo dificil visualizar las particulas virales de 50 a
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80 nm. Aun asi, su velocidad de replicacion es muy alta, de 1012 virones al dia con

una semivida de 2.7 horas.

- Al provenir del mismo mecanismo de ensamblado y secrecion de las
lipoproteinas de baja densidad y muy baja densidad, es una lipoviroparticula y se
disimula como lipoproteina, lo cual puede limitar su visibilidad para el sistema
inmunitario adaptativo, lo que explica su facultad de evadir la contenciéon y

eliminacion inmunitaria (2).

1.12. Variabilidad genética

La polimerasa del ARN viral no presenta una dependencia total del ARN,
siendo el VHC propenso a mutar durante el proceso de replicacion. La regién 5" no
traducida y el gen central se conservan en alto grado, pero las proteinas de
membrana son codificadas por la region “hipervariable” que varia de una cepa a

otra, determinando una notable heterogeneidad dentro del genoma (3).

Dada su amplia variabilidad genética, se desarrolldé un sistema de
clasificacion que asigna un niumero y una letra a las diferentes secuencias viricas.
La primera division que describe la heterogeneidad genética del VHC mediante un
namero es el genotipo viral (GT), el cual numera los distintos grupos de
aislamientos del VHC que han surgido como resultado de la acumulaciéon de
mutaciones. Existen 8 GTs clinicamente relevantes, cuyo material genético difiere

entre si en un 30-40%.

Por otra parte, cada GT se subdivide en subtipos, los cuales son diferenciados
mediante letras. Se han descrito un total de 93 subtipos, los cuales presentan un 15-
20% de variaciones en sus secuencias. Ademads, cada subtipo puede presentar

diferencias intrasubtipicas hasta en un 10% de su secuencia (4).

Las regiones E1 y E2 del genoma del VHC presentan una alta tasa de
mutacion nucledtida, produciéndose variaciones en estas regiones bajo la presion
selectiva del sistema inmune del huésped. Por ello, los distintos GTs presentan
diferencias en la respuesta terapéutica y en la evolucion clinica, definida por la
probabilidad de cronificacion de la infeccion aguda y la progresion de la FH en la
infeccion cronica. De este modo, el GT 1 se asocia a una mayor evolucion a
cronicidad (92% vs. 33-50% del resto de GTs), una progresion fibrética mas rapida,
una FH avanzada y una mayor incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC).
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Ademas, el GT 3 se asocia a una mayor apariciéon de la enfermedad por higado
graso (EHG) (5).

Como consecuencia dela elevada tasa de replicacion viral del VHC y la escasa
capacidad correctora de los errores por parte de su ARN polimerasa, algunos GTs
o subtipos aislados presentan divergencias que no son suficientes para definir un
GT diferente. De esta manera, surgen una gran diversidad de cuasiespecies virales,
definidas como diferencias intragenotipicas en tan solo un pequeno porcentaje de

nucledtidos de su homologia de secuencia.

Estas cuasiespecies facilitan la evasion de la respuesta inmune, lo que
aumenta la virulencia y patogenicidad del VHC. Ademas, la respuesta humoral es
llevada a cabo por anticuerpos (Acs) especificos generados directamente contra
varias proteinas de la envoltura viral. Ambos hechos presentan gran relevancia
ante la posible creaciéon de una vacuna frente al VHC, puesto que algunos estudios
afirman que la respuesta inmune frente a una cepa no protege frente a infecciones

por otras cepas (4). La Figura 1 muestra el genoma del VHC.
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Figura 1. Estructura genémica del VHC. Fuente: Virology Journal (6).
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1.1.3. Ciclo replicativo y dianas terapéuticas

El ciclo replicativo del VHC ofrece numerosas dianas terapéuticas, ya que no
se integra en el genoma del huésped y realiza todo su ciclo en el citoplasma. Por
ello, los tratamientos que bloquean eficazmente la replicacion pueden erradicar la
infeccion (7).

El complejo NS3/4A codifica la proteasa viral que, con ayuda de otras
proteasas celulares, completa la segmentacion del polipéptido simple en tres
proteinas estructurales y siete no estructurales. Se han disefiado farmacos que,
mediante la union al centro activo de esta proteasa viral, inhiben su accion y

bloquean la replicacion viral.

La proteina NS5A se encuentra asociada a la membrana y es fosforilada por
una serina quinasa celular, resultando esencial tanto en la replicaciéon del ARN viral
como en el ensamblaje de los nuevos viriones del VHC. Mediante el bloqueo de la
accion de esta proteina, los farmacos inhibidores de la proteina NS5A impiden la

replicacion intracelular del VHC.

La proteina NS5B es una proteina no estructural ARN polimerasa ARN
dependiente, cuya funcion es intervenir en la replicaciéon del ARN viral mediante
la produccion de una hebra de ARN negativo que sirve de molde para la creacion
de hebras ARN positivas. Se distinguen dos grupos de farmacos inhibidores de la
ARN polimerasa NS5B. Por un lado, los inhibidores analogos de nucledsidos se
incorporan al ARN e inhiben la replicacion del VHC mediante la unién a la region
catalitica de la enzima. Esta region esta presente en todos los GTs, por lo que los
farmacos de este grupo son pangenotipicos. Por otro lado, los inhibidores no
analogos de nucledsidos son no competitivos, ya que el bloqueo de la sintesis de
ARN se produce antes del inicio de la cadena. De esta manera, la respuesta

terapéutica a los farmacos de este grupo depende del GT (8).

1.14. Mecanismos de transmision

El VHC es transmitido por pacientes con infeccion activa, la cual puede
cursar de manera silente durante varios afios. A continuacion, se describen las

principales vias de contagio:
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- Transmision percutanea: la adiccidon a drogas por via parenteral (ADVP) ha
sido tradicionalmente, y lo es en la actualidad, la via de contagio mas frecuente a
nivel mundial, siendo atin mas elevada en pacientes coinfectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Tras esto, se encuentran las transfusiones
sanguineas o de hemoderivados y los trasplantes de érganos solidos, las cuales
fueron vias habituales de contagio antes de 1992, siendo actualmente muy
infrecuentes en paises desarrollados debido al cribado rutinario del VHC y al

empleo dejeringuillas de un solo uso en centros sanitarios (9).

- Transmision sexual: poco eficiente para el contagio del VHC, siendo mas
frecuente en el virus de la hepatitis B (VHB) y el VIH. Aun asi, existen varios
factores que predisponen al contagio del VHC a través de relaciones sexuales
cruentas: no usar preservativo, antecedentes de enfermedad de transmision sexual
(ETS), la coinfeccion por el VIH y el sexo sin proteccion entre varones
homosexuales (SVH) o entre heterosexuales promiscuos. De esta manera, esta via
de adquisicion del VHC ha aumentado durante los ultimos afios en varones
homosexuales coinfectados por el VIH, siendo practicamente inexistente en parejas

heterosexuales (10).

- Transmision vertical: muy infrecuente (1-5%), se relaciona con la rotura
prematura de membranas y un trabajo de parto prolongado, ya sea por via vaginal
o cesarea. Su prevalencia aumenta en madres coinfectadas por el VIH, con ADVP
o con carga viral (CV) del VHC > 10° copias/mL. En cambio, no esta indicada la
suspension de la lactancia. En torno al 15% de nifos infectados presentan
aclaracion espontanea del VHC durante los dos primeros afos de vida, mientras
que casi todos aquéllos con CV persistente desarrollan infeccion cronica (11).

- Otras vias de contagio: punciones accidentales en trabajadores sanitarios,
tatuajes,la hemodialisis, la adquisiciéon nosocomial en procedimientos anestésicos,
etc. Por otra parte, el agua, los alimentos y el contacto ocasional mediante besos o

abrazos no son fuentes de contagio (9).
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1.2. EPIDEMIOLOGIA

1.2.1. De la infeccion por el VHC a nivel mundial

La infeccion por el VHC alcanza una prevalencia mundial del 0.8%, lo que
equivale a alrededor de 58 millones de personas. Esta prevalencia puede variar en
funcion del &rea geografica y los grupos con conductas de riesgo elevado (la ADVP,
el SVH, la coinfeccion por el VIH y el régimen penitenciario). Se estima que mads
del 50% de las personas con ADVP han tenido infecciéon por el VHC a lo largo de
su vida. En este sentido, la ADVP es responsable del 23% de nuevos casos y del
33% de fallecimientos (10,12).

Segun estimaciones de la American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) durante el periodo 2015-2020, China, Pakistan, Nigeria, Egipto,
India y Rusia presentan las prevalencias mds elevadas. Estos paises son
responsables de mas del 50% de casos a nivel mundial, siendo las practicas no
seguras en el ambito sanitario la principal causa de transmision. El 80% de los 30
paises con mayor prevalencia tienen ingresos medios-bajos, lo que dificulta un
buen control sobre la infecciéon por el VHC. Por otra parte, la prevalencia en los
paises con ingresos altos se atribuye en gran medida a las conductas de riesgo

elevado para la infeccion (13).

Durante las tltimas décadas, la mortalidad atribuible a la hepatitis C crénica
aumento de manera considerable, desde 333.000 fallecimientos en 1990 hasta
704.000 en 2013. Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la incidencia anual es de 1.5 millones de nuevos diagndsticos, causando
alrededor de 290.000 muertes al ano. Este descenso en la mortalidad durante los
ultimos afos va ligado a un mejor control de las transfusiones sanguineas y a la

disminucion de los comportamientos de alto riesgo de transmision (12,14).

122. De lainfeccion por el VHC en Europa

En 2021 se notificaron un total de 14.560 nuevos casos de infeccion por el
VHC en la Unién Europea (UE) y el Espacio Econdmico Europeo (EEE), situdndose
la tasa de incidencia en 4.1 casos por cada 100.000 habitantes. La ADVP es la via de

transmisidn en la mayoria de los casos.
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La prevalencia europea de la infeccion por el VHC se sitia entre el 0.1 y 5%,
lo que equivale a 5.6 millones de casos aproximadamente. Los paises del Sur
presentan prevalencias mas elevadas (2.5-3.5%), siendo muy inferiores en Europa
Central (0.2-1.2%) y el Norte de Europa (0.1-1%). De este modo, los paises con
mayor prevalencia son Francia, Italia, Polonia, Rumania, Espana y el Reino Unido
(15).

1.2.3. De la infeccion por el VHC en Espafia

En 2020 se notificaron un total de 819 nuevos diagndsticos de infeccion por el
VHC en Espafia, siendo la tasa de incidencia inferior en comparacion a la europea
(2.36 casos por cada 100.000 habitantes). De estos 819 casos, 87 fueron registrados
en la Region de Murcia, situdndose la tasa de incidencia en 5.8 casos por 100.000
habitantes (16).

Segun el estudio sobre prevalencia llevado a cabo entre 2017-2018, las
prevalencias de Acs anti-VHC e infeccion activa son 0.85% vy 0.22%,
respectivamente. Por tanto, alrededor de 400.000 personas en Espafia tienen Acs
anti-VHC y alrededor de 100.000 presentan una infeccion activa. Ademas, un 29.4%

de pacientes desconocian presentar infeccion activa por el VHC en ese momento.

La prevalencia de Acs anti-VHC aumenta a partir de 50 los afios, sobre todo
entre 70-80 afos (1.63%) y entre 50-59 afios (1.56%). También predomina en varones
(1.24% vs. 0.46%) y en personas nacidas fuera de Espafia (1.30% vs. 0.81%). En
cuanto a la infeccion activa, las personas con 50-59 afios (0.50%) tienen la mayor
prevalencia, siendo mas frecuente en varones (0.35% vs. 0.08%) y en personas
nacidas fuera de Espafia (0.34% vs. 0.20%). Por otra parte, el VHC esta presente en

el 80% de pacientes con ADVP, siendo ésta la principal via de contagio (17).

1.24. De la coinfeccion VHC/VIH

A nivel mundial, se estima que 2.3 millones de personas con infeccion por el
VHC presentan coinfeccion por el VIH (cerca del 4%). Esta prevalencia varia en
funcion de las dreas geograficas, siendo la coinfeccion VHC/VIH mas frecuente en
paises en los que el VIH se adquiere principalmente por la ADVP. En la actualidad,
la mayoria de los contagios del VIH ocurren debido al SVH, siendo infrecuente en
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la poblacién heterosexual. Ademas, el VIH es hasta diez veces menos infeccioso
que el VHC (18,19).

Mas del 50% de las personas coinfectadas por VHC/VIH presentan ADVP.
De este modo, la incidencia de la coinfeccion VHC/VIH ha disminuido
progresivamente debido a un gran descenso de la ADVP, y en menor medida por
una gran mejoria en las pruebas de cribado y un mejor control de la sangre y

hemoderivados.

Tanto en Estados Unidos (EEUU) como en Europa, alrededor del 30% de los
pacientes con infeccién por el VIH también lo estan por el VHC. La prevalencia de
la coinfeccién VHC/VIH supera el 70% en pacientes con ADVP, siendo inferior al
5% en poblaciones con riesgo bajo. Ademads, durante los ultimos afios esta
aumentando la incidencia del VHC en el grupo de SVH con infeccion por el VIH
(12,18).

En Espana, un 30-50% de las personas infectadas por el VIH también lo estan
por el VHC. Tras la infeccion aguda por el VHC, el 90% de los pacientes
seropositivos desarrollan hepatitis C crénica, disminuyendo en gran medida este

porcentaje en los pacientes sin infeccion por el VIH (17).

1.25. De la distribucion de los genotipos

Los subtipos 1a, 1b, 2a y 3a presentan distribucion universal, por lo que son
denominados "subtipos epidémicos", si bien existe una gran variabilidad entre los
diferentes GTs y subtipos en funcion del area geografica. El GT 1 es el mas frecuente
a nivel mundial (46%), situandose la prevalencia de los GTs 3, 2 y 4 enun 22%, 13%
y 13%, respectivamente. Los GTs con mayor prevalencia en pacientes coinfectados
por el VIH son el 1 (57-61%), el 4 (15-20%) y el 3 (12-15%). En los pacientes con
ADVP predominan el subtipo 1a y el GT 3, mientras que las hepatitis cronicas

postransfusionales se asocian en gran medida al subtipo 1b (6,20).

El subtipo 1b es responsable del 22% de casos a nivel mundial, destacando en
Europa (50%), América Latina (39%), América del Norte (26%) y Australia (16%).
El GT 2 alcanza su mayor prevalencia en Africa Central y Occidental, aunque
también es muy frecuente en Asia, donde el GT 3 se encuentra ampliamente

distribuido. A continuacion, se describe la prevalencia de los casos con infeccion
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activa en Espafia: 1b (41.18%), 1a (23.53%), 3a (11.76%), 2c (5.88%), 4a (5.88%) y no
concluyente (11.76%).

Los GTs 4-8 aparecen en lugares geograficos mas localizados. El GT 4
predomina en el norte de Africa, India y Oriente Medio, el GT 5 en Sudafricay una
zona local de Francia (Vic-le-Comte), el GT 6 en Hong Kong, Vietnam, Australia, el
sur de China (Yunnan) y Birmania (Kachin), el GT 7 en Africa Central (Reptblica
Democratica del Congo) y el GT 8 en India (Punjab). Ademads, otros GTs
inicialmente denominados 9-11 se encuentran incluidos actualmente como
subtipos en los GTs 3 (inicialmente GT 10) y 6 (inicialmente GTs 9 y 11) (20). La

Figura 2 muestra la distribucion de los distintos GTs del VHC a nivel mundial.

Figura 2. Prevalencia global de los GTs del VHC. Fuente: WHO Library (21).

1.3. HISTORIA NATURAL

13.1. De la infeccion por el VHC

La infeccidon aguda cursa de manera asintomatica u oligoasintomatica en mas
del 75% de pacientes. Las transaminasas alanina aminotransferasa (ALT) y

aspartato aminotransferasa (AST) presentan un gran incremento de sus valores
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habituales, los cuales se normalizan tras la eliminacidon de la CV. Se estima que la

infeccion aguda cronifica en cuatro de cada cinco casos (22).

La infeccion crénica por el VHC suele ser asintomatica en estadios iniciales,
siendo detectable tinicamente mediante bioquimica e histologia. Asi, los primeros
sintomas suelen aparecer con FH avanzada, siendo la astenia el mas frecuente.
Ademads, pueden aparecer complicaciones hepaticas y extrahepaticas, teniendo
estas ultimas origen autoinmune (mediada por inmunocomplejos) o
linfoproliferativo (no mediada por inmunocomplejos). En este sentido, la
crioglobulinemia mixta esencial es la manifestacion extrahepatica mas frecuente
(23).

La fibrosis hepatica (FH) suele aparecer como resultado de una infeccidon
crénica por el VHC de larga data. El avance de la FH es mas lento en estadios
iniciales, pudiendo verse acelerada con la edad. Un nimero significativo de casos
progresan a FH avanzada, lo que aumenta la incidencia de complicaciones
hepaticas y extrahepaticas. Se estima que la progresion a cirrosis hepatica (CH) es
del 16% alos 20 afios y del 41% a los 30 afios.

La complicacién final de la FH es el CHC, el cual presenta una incidencia
anual cercana al 3%. Estas tasas aumentan en pacientes con FH avanzada,
alcanzandose un riesgo del 10% anual de progresion a CH. Cuando ésta aparece, el
riesgo anual de descompensacion hidropica (DH) es cercano al 15-20% y la
incidencia anual de CHC aumenta al 8-10% (24,25).

El riesgo de progresion a CH es multifactorial, estando aumentado por la
presencia de las siguientes comorbilidades: la coinfeccion por el VIH, la obesidad,
la diabetes mellitus tipo 2 (DM 1I), la EHG, el sindrome metabdlico, el consumo
elevado de alcohol y la coinfeccion por otros virus hepatotropos. De esta manera,
la ausencia de estas comorbilidades enlentece la progresion de la FH, pudiendo

ésta quedar estable alo largo de la vida del paciente (26).

1.3.2. De la coinfeccion VHC/VIH

El VHC y el VIH comparten vias de transmision, porlo que con frecuencia se
produce la coinfeccion por ambos virus. En este sentido, los pacientes seropositivos
tienen seis veces mas probabilidades contagiarse del VHC, en comparacion con la

poblacién general (10).



CAPITULO I — INTRODUCCION 59

La infeccion por el VIH origina una activacion inmunoldgica cronica, la cual
produce un gran descenso en el recuento de los linfocitos T CD4 y una alteracion
en la funcién de los linfocitos T CD4 y CD8. Esto provoca un aumento de las
citoquinas proinflamatorias circulantes, ocasionando una respuesta inmunitaria
celular debilitada frente a los antigenos del VHC (27).

Tras adquirir la infeccion aguda por el VHC, la tasa de aclaramiento
espontaneo en pacientes monoinfectados se sittia en el 20-25%, disminuyendo al
10-15% en pacientes con coinfeccion VHC/VIH. Por tanto, la infeccion por el VIH

aumenta la incidencia de cronificacion de la infeccion aguda por el VHC y su CV.

La coinfecciéon por el VIH modifica la historia natural de la hepatitis C
crénica, lo que favorece una progresion fibrotica mas rdpida. Existe un riesgo
incrementado de desarrollar CH, DH y complicaciones (hepaticas y extrahepaticas)
asociadas a la infeccidn cronica por el VHC, viéndose ensombrecido el prondstico

debido ala mayor incidencia de CHC.

En comparacion a los pacientes monoinfectados, los pacientes con coinfeccion
VHC/VIH presentan un tiempo medio inferior de aparicién de CH y una menor
tasa de supervivencia. Ademas, las principales causas de DH en coinfectados son
la ascitis, la ictericia, la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y la encefalopatia
hepatica, siendo estas dos tltimas las principales causas hepaticas de fallecimiento
(28,29).

1.4. ARQUITECTURA HEPATICA

14.1. Histologia del higado

El tejido hepatico estd compuesto por células epiteliales, células endoteliales
y parénquima, donde pueden encontrarse tres tipos celulares: hepatocitos, células
de Kupffer (macrofagos) y células de Ito (adipocitos). Entre los hepatocitos y las

células endoteliales se encuentra el espacio subendotelial de Disse.

Entre las laminas de los hepatocitos se encuentran los sinusoides hepaticos,
siendo éstos unos canales a través de los cuales fluye la sangre desde los espacios
porta hasta la vénula hepatica. Ademas, en ellos confluyen las ramas de la arteria
hepaticay dela vena porta.
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El intercambio de nutrientes y metabolitos entre la sangre de los sinusoides
y los hepatocitos tiene lugar en la matriz extracelular (ME), la cual esta compuesta
por tres tipos de proteinas: colagenos (tipos I, III, IV, V, VII), glucoproteinas no
coladgenas (fibronectina, tenascina, trombospondina, undulina) y proteoglicanos

(agrecan, biglican, decorina, perlecan).

Las células estrelladas mesenquimales (CEM) son células no
parenquimatosas ubicadas en el espacio subendotelial de Disse, las cuales no estan
activas en condiciones fisiologicas. Las CEM desempenan tres funciones: la sintesis
de los componentes de la ME, la regulacion de la produccion de las metaloproteasas
(MPs) que degradan la ME y la sintesis de varios factores tisulares que inhiben la
actividad proteolitica de las MPs (30).

14.2. Histopatologia de la fibrogénesis

La infeccion crénica por el VHC ocasiona una reaccion inflamatoria hepatica
con necrosis hepatocelular asociada. Este dafo tisular persistente ocasiona la
sustitucion del parénquima habitual por cantidades excesivas de ME, proteinas
(coldgeno y elastina), glucoproteinas de la matriz (fibronectina y laminina) y

proteoglicanos organizados e interconectados.

La FH aparece como resultado del desequilibrio entre la degradacion y la
sintesis de los productos de la ME, a favor de esta ultima. De esta manera, la
acumulacion progresiva de la ME favorece la cicatrizacion progresiva del tejido
hepatico, distorsionando la arquitectura hepatica y modificando Ia
microvasculatura. En consecuencia, se produce un aumento progresivo de la
presion portal intrahepatica, lo que favorece la progresion de la FH y el deterioro

paulatino de la funcion hepatica (31).

Debido al aumento de todos sus componentes, la ME del espacio
subendotelial se transforma en una matriz de tipo intersticial. Ademas, el depdsito
del material fibrilar varia en funcién del agente hepatotoxico. En la hepatitis C
cronica, la fibrogénesis tiene su origen en la zona periportal, extendiéndose de
manera progresiva hacia las venas centrales en forma de tabiques por los lobulillos.
De este modo, el dafio hepatico crénico favorece la FH, cuyo desarrollo presenta

varias fases:
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- El dafio tisular mantenido estimula la sobreactivacion de las células de
Kupffer, provocando la liberacion de varias quimiocinas (CCL2 y CCL5) y la
estimulacion de la médula dsea, la cual fabrica monocitos inmaduros Ly6C que se
diferencian en células profibrindgenas. Estas liberan citoquinas proinflamatorias
(IL-1B, IL-12, TNF-a) y profibrogénicas (TGF-[3).

- Esta cascada inflamatoria induce la transformacion de las CEM en células
estrelladas activadas (CEA), las cuales desempenan un papel primordial en el
desarrollo de la FH. Al tener una gran capacidad contractil, fibrogénica y
proliferativa, las CEA son las principales responsables de la sobreproduccién de
coldgeno tipo I, cuyo depdsito en el espacio sinusoidal resulta clave en la
progresion dela FH. También producen una mayor cantidad del resto de coldgenos
(sobre todo de los tipos IIII y IV), elastina, glucoproteinas no coldgenas
(fibronectina y laminina), proteoglicanos, citoquinas, factores de crecimiento, MPs

y factores tisulares que inhiben la actividad proteolitica de las MPs.

- La formacion de nuevos capilares surge por la hipoxia tisular secundaria a
la fibrosis portal, y por la capilarizaciéon sinusoidal secundaria a la fibrosis
perisinusoidal. Asi, la neoangiogénesis constituye el inicio de la hipertension portal

(HPT) y de la circulacion colateral portosistémica (32-34).

La FH es un proceso reversible cuyo estadio final es la CH, donde puede
sextuplicarse la cantidad de ME y decuplicarse el contenido de colageno. Por otro
lado, el adecuado balance entre las MPs y los factores tisulares que inhiben su
actividad proteolitica favorece la degradacion de la ME, teniendo esto gran
trascendencia en la restitucion de la histologia hepatica fisiologica y la involucion
delaFH (35).

1.4.3. Progresion de la fibrosis hepatica

El dano histologico abarca desde minimos cambios inflamatorios hasta el
estadio cirrotico. La progresion de la FH puede verse acelerada por la presencia de
esteatosis hepatica, la cual no suele aparecer en hepatitis de etiologia distinta al
VHC (22).

La hepatitis cronica activa constituye la afectacion histoldgica mas

prevalente, en la cual se produce tanto un infiltrado de predominio linfocitario en
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los espacios porta y parénquima periportal como una extensa necrosis de los

hepatocitos de la membrana limitante.

Como consecuencia de una FH avanzada aparece la necrosis en puente,
definida como dreas de necrosis que se extienden entre los espacios y las venas
centrolobulillares. La cicatrizacion de estas dreas confluentes de necrosis origina los
puentes de FH, en cuyos bordes suele persistir la actividad necro-inflamatoria que

perpettia el proceso de progresion de la FH (31,32).

14.4. Monitorizacion de la fibrosis hepatica

La FH puede evolucionar hasta CH y originar varias complicaciones, entre
las que destaca el CHC. Por tanto, la morbi-mortalidad de la infeccion cronica por
el VHC es directamente proporcional a la progresion de la FH, pero no existe una

prueba diagndstica ideal para estudiar su evolucion (24).

Tradicionalmente, la biopsia hepatica ha sido la prueba de eleccién para
evaluar la arquitectura hepatica, siendo un método invasivo que presenta varias
complicaciones. Ademads, su correcta interpretacién requiere una muestra
adecuada y un patdlogo experimentado. Debido a sus limitaciones, durante los
ultimos afos han adquirido mayor relevancia otros métodos diagnosticos no
invasivos, destacando la elastografia de transicion unidimensional (FibroScan®) y
los siguientes indices indirectos: APRI (AST to Platelet Ratio Index), FIB-4 (Fibrosis-
4) y Forns (36).

El FibroScan® emite ondas de baja frecuencia por todo el higado, estudiando
como se propagan a su través. Esta técnica otorga informacion estructural del
parénquima hepatico y estima con bastante precision el estadio de FH, siendo el

método no invasivo mas empleado (37).

Los indices indirectos son baratos y de facil acceso, estimando la FH mediante
algoritmos que emplean variables analiticas. Son muy utiles para objetivar estadios
extremos de FH, pero su precision disminuye en estadios intermedios. Por ello, su

utilidad en la practica clinica atin es limitada (38).
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1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR EL VHC

15.1. Infeccion aguda

Debido a que suele ser oligoasintomatica, la infeccion por el VHC se
encuentra infradiagnosticada, estimdndose una incidencia de 1.5 millones de
primoinfecciones al afio. Tras el contagio del VHC, el periodo de incubacién oscila
entre 2 y 20 semanas, siendo la media de 7 semanas (39). La primoinfeccion es
resuelta por el sistema inmune en un 20% de casos, por lo que el 80% de infecciones

agudas por el VHC cronifican.

Solamente un 20-25% de pacientes manifiesta sintomatologia, la cual es
variable e inespecifica (fiebre, vomitos, astenia, cefalea, artromialgias). El fallo
hepatico agudo es muy infrecuente, pudiendo ocasionar ictericia, dolor abdominal,
hepatomegalia, esplenomegalia, coluria, acolia, trastornos de la coagulacion e

hipoalbuminemia.

La deteccion de Acs anti-VHC no determina infeccion activa, por lo que es
necesario cuantificar la CV en suero. El valor de las transaminasas puede incluso
decuplicarse, aunque se normaliza tras la desaparicion de la CV. De este modo,
alrededor del 30-35% de los pacientes logran la eliminacion espontanea del VHC
en unos seis meses. En cambio, cerca del 70% de pacientes desarrollaran infeccion
cronica (22,39).

Con objeto de racionalizar los farmacos disponibles y reducir el gasto
sanitario, resulta primordial la basqueda de pacientes con alta probabilidad de
lograr el aclaramiento espontaneo del VHC, definido como la presencia de Acs anti-
VHC en ausencia de CV sin tratamiento especifico previo. Su presencia se asocia al
género femenino y a algunos GTs, tales como el antigeno leucocitario humano
(HLA) DQB1*0301 y el polimorfismo rs12979860 en el gen de la interleuquina 28 B
(IL-28B). Este ultimo influye en la respuesta terapéutica a las pautas basadas en
Interferén (IFN), por lo que es el tnico marcador genético recomendado por las

diferentes guias clinicas (40).
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15.2. Infeccion cronica

Debido a que la infeccion por el VHC es paucisintomatica en la mayoria de
los pacientes, su diagnodstico suele realizarse en fase cronica. Los sintomas mas
frecuentes son la astenia, las artralgias y las mialgias, siendo muy infrecuente la
aparicion deictericia (23).

Su sospecha clinica suele comenzar tras un hallazgo casual de transaminasas
elevadas, las cuales pueden estar duplicadas o incluso triplicadas, pero no
presentan correlacion histoldgica. El diagnostico se inicia mediante serologia, la
cual no identifica infeccién activa. Por tanto, el diagnostico de confirmacién
requiere la cuantificacién de la CV en suero, considerandose infeccidon crénica su

detectabilidad durante al menos 6 meses (41).

Pueden aparecer complicaciones hepaticas y extrahepaticas, surgiendo las
primeras (DH, varices gastroesofdgicas, encefalopatia hepatica, CHC) como
consecuencia de la inflamacién hepatica cronica y del estrés oxidativo causado por
la respuesta inmune. Por otra parte, alrededor del 30% de pacientes presentan al
menos una manifestacion extrahepatica, la cual puede ser mediada por
inmunocomplejos (artritis reumatoide, crioglobulinemia mixta esencial,
glomerulonefritis membranoproliferativa, lupus eritematoide sistémico, vasculitis
cutdnea) o por mecanismos linfoproliferativos (linfomas no Hodgkin de células B

de bajo grado, liquen plano, porfiria cutdnea tarda, sindrome de Sjogren) (22).

En comparacion con otros GTs, multiples estudios han demostrado que la
infeccion por el GT 1 aumenta la incidencia de cronificacion de la infeccion aguda,
la progresion fibrotica precoz de lainfeccion cronica, la FHavanzaday el desarrollo
de CHC (5).

Segin el tiempo de evolucion desde la primoinfeccion hasta CH, se
distinguen tres tipos de pacientes: un tercio son “progresores rapidos” (< 20 afos),
un tercio son “progresores intermedios” (20-30 afos) y un tercio son “progresores
lentos” (> 30 anos) (42).

1.6.FACTORES DE PROGRESION DE LA FIBROSIS HEPATICA EN LA HEPATITIS C CRONICA

La evolucion natural de la FH no es lineal, sino un proceso reversible que

puede involucionar tras la actuacion sobre los agentes involucrados en su
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patogenia. Este hecho va en contra delas teorias clasicas que definian la progresion

de la FH como estatica eirreversible (35).

Multiples estudios han demostrado que las caracteristicas del virus y del
huésped pueden alterar el curso natural de la infeccion por el VHC, lo que explica
la gran heterogeneidad de esta enfermedad. La identificacion de los factores
predictivos de progresion de la FH permite determinar qué pacientes precisan un

seguimiento mds estrecho (22).

1.6.1. Virales

A continuacidn, se describen los factores relacionados con las caracteristicas
propias del VHC:

- Virulencia propia del VHC: produce la activacion del sistema inmune del
huésped, evadiendo dicha respuesta inmune con facilidad. Ademads, presenta una

gran habilidad para escapar ala accion antiviral de las pautas basadas en IFN.

- GT: varios estudios sugieren una distinta evolucién de la FH en funcion del
GT. De esta manera, el GT 1 se relaciona con una progresion fibrotica mas rapiday
con FH avanzada. Por otro lado, los pacientes infectados por el GT 3 presentan

mayor prevalencia de EHG, lo que acelera la progresion de la FH (7,43).

- CV:suinfluencia es controvertida, ya que la mayoria de los estudios no han

demostrado relacion entre sus valores y la evolucion de la FH.

1.6.2. Propios del huésped

Los factores relacionados con el huésped que mas influyen en la progresion
de la FH son (44):

- Edad: existe una relacion inversa, observandose FH no significativa y mejor
pronodstico con un diagnostico a edades tempranas. De este modo, el contagio del
VHC a partir delos 50 afios se asocia a una progresion fibrética mas rapida.

- Género: los varones suelen presentar FH avanzada, lo cual parece ser debido
al papel protector delos estrogenos en la progresion de la FH (40).

- Raza: los caucasicos presentan una progresion fibrotica mas rapida que los

afroamericanos.
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- Factores genéticos: existen polimorfismos del HLA y genes que codifican
citoquinas profibrogénicas (TGF-[3) relacionados con una progresion fibrdtica mas
rapida. Por otro lado, el polimorfismo TT de la IL-28B se asocia peores tasas de
curacion en los pacientes tratados con IFN, lo que puede acelerar la progresion de
la FH (45).

- Via de contagio: algunos estudios sugieren una progresion fibrdtica mas
rapida cuando la adquisicion se produce por una transfusion sanguinea o de
hemoderivados (46).

- Coinfeccién por el VIH: la existencia de CV detectable, la ausencia de
tratamiento con farmacos antirretrovirales (ARVs) y <200 linfocitos T CD4/mm?se
asocian a una progresion fibrdtica mas rdpida y un mayor desarrollo de CH.
Ademas, el riesgo de DH también aumenta incluso cuando la CV del VIH es
indetectable (29).

- Coinfeccion por otros virus hepatotropos: la coinfeccion por el VHB se
relaciona con una progresion fibrdtica mas rapida. En cambio, existe controversia
acerca de su posible relacion con los virus de la hepatitis A (VHA), de la hepatitis
D (VHD) y dela hepatitis E (VHE) (47).

- Alcohol: un consumo superior a 40 g/dia en varones y 20 g/dia en mujeres

se relaciona con una progresion fibrotica mas rapida (48).

- Transaminasas: los pacientes con valores elevados muestran una progresion

fibrética mas rapida que los que presentan valores normales.

- Sindrome metabolico: se asocia a una progresion fibrética mas rapida al
estar estrechamente relacionada con la EHG. Alrededor del 30% de la poblacion
general presenta esta comorbilidad, la cual es analizada con mas detalle en el
apartado 1.6.3. (49).

- Obesidad: alrededor del 80% de los pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) superior a 30 desarrollan EHG, presentando una progresion
fibrética mas rapida (50).

- EHG: se asocia a una mayor actividad necro-inflamatoria, lo que acelera la
progresion dela FH. Ademas, multiples estudios la relacionan con el GT 3 del VHC,
el sindrome metabolico, la dislipemia, la obesidad, la DM II y la resistencia
insulinica. Esta comorbilidad se analiza con mas detalle en el apartado 1.6.4. (51).
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-DM Iy resistencia ala insulina: ambas se asocian a una progresion fibrotica
mas rapida, lo cual es debido a su relacion con el sindrome metabdlico y la EHG
(52).

- Inmunodepresion: la enfermedad presenta una evolucién mas agresiva en
pacientes con inmunosupresion farmacologica, destacando aquellos que han sido

trasplantados.

- Cannabis: los receptores cannabioides CB1 aumentan la esteatogénesis
hepatica, por lo que su consumo se asocia a una mayor prevalencia de EHG y a una
progresion fibrotica mas rapida (53).

- Déficit de vitamina D: su déficit severo (niveles inferiores a 10 ng/mL) se

asocia a una progresion fibrotica mas rapida (54).

1.6.3. Sindrome metabodlico

El sindrome metabdlico o sindrome de resistencia a la insulina se define como
un conjunto de parametros asociados a la obesidad abdominal que aumentan el
riesgo cardiovascular. Ademads, se relaciona con una escasa actividad fisica y una

dieta hipercalorica rica en lipidos (49).

El pardmetro mas utilizado en la practica clinica para medir la obesidad es el

IMC, cuyo valor se calcula mediante la siguiente férmula:
IMC =peso (kg)/altura (m?)

Su diagnostico requiere la presencia de al menos tres de los siguientes
parametros, cuyos puntos de corte se establecen en base a los criterios de la IDF

modificados:

- Perimetro abdominal > 102 cm en varones o > 88 cm en mujeres.

- Presion arterial > 130/85 mmHg o recibir tratamiento especifico.

- Glucemia en ayunas > 100 mg/dL o recibir tratamiento especifico.

- Trigliceridemia > 150 mg/dL o recibir tratamiento especifico.

- HDL-c <40 mg/dL en varones o <50 mg/dL en mujeres o recibir tratamiento
especifico (55,56).

El sindrome metabolico y la obesidad son factores de mal prondstico en
pacientes con hepatitis crénica, con indiferencia de su etiologia. Por ello, estos
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pacientes deben modificar su estilo de vida mediante modificaciones en la dieta,

actividad fisica, tratamiento farmacologico o incluso cirugia bariatrica (50).

1.64. Enfermedad por higado graso

En condiciones fisioldgicas, la cantidad de grasa presente en el parénquima
hepatico es inferior al 5%. La EHG se define como un deposito lipidico excesivo, el
cual representa un 5-10% del peso total del higado. Esto desencadena la formacion
de radicales libres de oxigeno que producen estrés oxidativo, activandose una

cascada inflamatoria de citoquinas que favorece la progresién a FH avanzada (51).

La EHG es una de las patologias mas frecuentes a nivel global, apareciendo
como consecuencia de la interaccion entre factores genéticos y ambientales. Puede
estar 0 no estar asociada al consumo de alcohol, presentando ambas entidades
idénticos cambios clinicos y anatdmicos, tanto a nivel macroscopico como
microscopico. Seguin la evolucion de la EHG, se distinguen tres estadios
histopatoldgicos:

- Esteatosis hepatica o “higado graso”: aumento en la cantidad de
fosfolipidos, acidos grasos, colesterol y triglicéridos en el higado. La tasa de

progresion a CH es inferior al 5%.

- Esteatohepatitis: aparicion de un proceso inflamatorio asociado a la

esteatosis hepatica. Alrededor del 25% de casos progresan a CH.

- FH: al igual que en muchas hepatopatias cronicas, su desarrollo surge como
respuesta a una agresion hepatica persistente, representando la CH el estadio final
(57).

1.6.4.1. Enfermedad hepdtica grasa no asociada al alcohol

La enfermedad hepatica grasa no asociada al consumo de alcohol (EHGNA)
suele ser un hallazgo casual en individuos asintomaticos, siendo necesario para su
diagnodstico descartar una ingesta etilica excesiva. Esta entidad es la alteracion
hepatica cronica mas frecuente en nuestro medio, representando ademas el

diagnodstico de sospecha mas frecuente en los casos de CH criptogénica (58).

La EHGNA se relaciona con la resistencia insulinica y el sobrepeso. En este
sentido, alrededor del 60% de los pacientes en los que coexisten la obesidad y la
DM II presentan esteatosis hepatica, el 25% tienen esteatohepatitis, el 10%
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progresan a CH y cerca del 3% desarrollan CHC. En consecuencia, estos pacientes
presentan una tasa de mortalidad asociada a la enfermedad hepatica cercana al 5%,

siendo sensiblemente superior ala de la poblacion general (50,52).

Se sugiere que la EHGNA es la manifestacion hepatica del sindrome
metabodlico, ya que este ultimo estd presente en el 90% de pacientes con
esteatohepatitis. Ademas, sus respectivas prevalencias han aumentado de manera
paralela durante los ultimos afios. Dado que ambas entidades no tienen un
tratamiento especifico, debe llevarse a cabo un enfoque individualizado y

multidisciplinar para combatir la resistencia insulinica y el estrés oxidativo (49,57).

1.6.4.2. Enfermedad hepdtica grasa asociada al alcohol

El consumo excesivo de alcohol se asocia a un incremento en la prevalencia
de la infeccion crénica por el VHC, agravando su actividad necro-inflamatoria. En
la gran mayoria de casos se desarrolla esteatosis hepatica, la cual es reversible si la
ingesta etilica se detiene por completo. Sin embargo, el consumo alcohdlico
persistente produce un efecto sinérgico con el VHC que acelera la progresion a CH,

lo que favorece la apariciéon de DHy el desarrollo de CHC (59).

El diagnodstico de enfermedad hepatica grasa asociada al consumo de alcohol
(EHGA) requiere una ingesta etilica diaria superior a 40 g/dia en varones y 20 g/dia
en mujeres durante al menos 10 afios. Esta entidad es la causa mas prevalente de
CHen Europa y Espafa, donde se le atribuyen alrededor del 50% de casos, con una

proporcién 2:1 de varones/mujeres (60).

Si bien la cantidad de alcohol ingerida y el tiempo son determinantes, los
siguientes factores favorecen la progresion precoz de la EHGA a FH avanzada: la
infeccion por el VHB o el VHC, variaciones genéticas en la ruta de metabolizacion

del etanol, el género femenino, la obesidad y la desnutricion.

El consumo activo de alcohol inhibe la respuesta inmune celular frente a las
proteinas del VHC, lo que impide la desaparicion de la CV y acelera la progresion
de la FH. Esta situacion puede ser reversible mediante la supresion del habito
alcoholico, siendo la primera accion terapéutica en el manejo de la hepatitis C
cronica asociada al consumo de alcohol. Por otra parte, el habito alcohdlico
persistente contraindica cualquier terapia especifica frente a la infeccion cronica

por el VHC, ya sea tratamiento farmacologico o un posible TOH (48,59).
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1.7. CIRROSIS HEPATICA

1.7.1. Concepto

La CH aparece como consecuencia de la reparacion de la necrosis
hepatocelular previa, estando definida por dos caracteristicas histopatologicas: la
distorsion de la arquitectura vascular hepatica y el desarrollo de nodulos
regenerativos rodeados de puentes de fibrosis. En funcién del tamafio de dichos
nddulos, se distinguen varios tipos de CH: micronodular (< 3 mm), macronodular
(>3 mm) y de nodularidad mixta. La Figura 3 muestra el tejido cicatricial tipico de

un higado cirrético.

Ademas, se forman shunts intrahepaticos entre la arteria hepatica y la vena
porta, lo que ocasiona una disminucion de la masa hepatocelular y una alteracion
del flujo sanguineo. En consecuencia, se produce una hipoperfusion del
parénquima hepatico y una hipoxia tisular, lo que desemboca en la aparicién de

insuficiencia hepatica, HPT y complicaciones potencialmente letales (61).

Las transaminasas suelen presentar una elevacion moderada, si bien pueden
observarse valores normales en fases muy avanzadas. La fosfatasa alcalina y la
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) pueden estar elevadas. Existe un déficit en
la captacion y en la conjugacion de la bilirrubina, pudiendo elevarse sus fracciones
directa (conjugada) e indirecta (no conjugada). También puede haber
hipoalbuminemia, trombopenia o elevacion del International Normalized Ratio
(INR). Ademas, puede palparse hepatomegalia o esplenomegalia hasta en dos
tercios de los casos.

Por otro lado, los mecanismos celulares responsables de la progresion de la
FH son comunes, porlo que las manifestaciones clinicas e histoldgicas son similares

con independencia de la etiologia de la CH (42).
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Figura 3. Arquitectura del tejido hepatico en un higado cirrético. Fuente: Homo Medicus (62).

1.7.2. Etiologia

El consumo excesivo de alcohol es responsable del 40-50% de casos, siendo la
causa mas frecuente en nuestro medio. Ademas, el 20% de los grandes bebedores
(consumo de alcohol superior a 80 g/dia) desarrollan CH. Las hepatitis cronicas por
el VHC y el VHB originan aproximadamente el 40% y el 10% de casos,

respectivamente.

Otras causas menos frecuentes son la hemocromatosis, la hepatitis
autoinmune, la obstruccion del drenaje venoso, la hepatotoxicidad por el consumo
de farmacos, las colestasis obstructivas cronicas y algunos trastornos hereditarios
(glucogenosis tipo IV, enfermedad de Wilson y déficit de alfa 1-antitripsina). No es
posible averiguar la causa en un 5% de casos, los cuales son diagnosticados como

CH criptogenética (63).

1.7.3. Epidemiologia

La incidencia anual de CH en Europa asciende a 25 casos por cada 10.000
personas, esto es, un nuevo diagndstico cada 400 habitantes. En Espafia, la
prevalencia de CH se sitia por encima del 1%, siendo mas frecuente en varones
cuya edad supera los 50 afos. A nivel global, alrededor de 900.000 fallecimientos al
ano son atribuidos ala CH y sus complicaciones (60).
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1.74. Clinica

El estadio final de todas las hepatopatias crénicas progresivas es la CH, la
cual puede ser compensada (asintomatica u oligoasintomatica) o descompensada
(sintomatica). Esta ultima puede ir acompafiada de multiples complicaciones,
siendo alguna de ellas letales. Tanto los sintomas como las posibles complicaciones

son independientes del agente causal.

La evolucion natural de este proceso favorece la insuficiencia hepatica y el
incremento paulatino de la presidn portal, surgiendo asi las principales
complicaciones: ascitis, encefalopatia hepatica y hemorragia de origen varicoso.
Ademads, esta evolucion puede verse acelerada por el desarrollo de otras
complicaciones como la sepsis por PBE, el sindrome hepatorrenal y el sindrome

hepatopulmonar (24).

La CH compensada se define por la no aparicion de complicaciones. Se
distinguen dos fases en funcién de la ausencia (estadio 1) o presencia de varices
esofagicas/gastricas (estadio 2), las cuales indican una HPT clinicamente
significativa.

La aparicién de signos de insuficiencia hepatica o al menos una complicacion
secundaria a la progresion de la FH supone la transicion hacia una CH
descompensada. Se distinguen tres fases: hemorragia de origen varicoso sin ascitis
ni otras complicaciones (estadio 3), ascitis sin hemorragia de origen varicoso

(estadio 4), ascitis y hemorragia de origen varicoso (estadio 5) (42,61).

1.75. Complicaciones

La CH presenta inicialmente una fase asintomdtica o compensada, con
niveles adecuados de presion portal. La mayoria de las complicaciones de la CH
aparecen como consecuencia del desarrollo de HPT, la cual se caracteriza por una
elevacion patoldgica de la presion hidrostatica en el territorio venoso portal y la
formacion de circulacién colateral portosistémica. A continuacion, se describen las

principales complicaciones de la CH (64).
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1.7.5.1. Carcinoma hepatocelular

Es la neoplasia primaria de higado mas frecuente, constituyendo la tercera
causa de muerte por cancer. El 90% de casos aparecen como consecuencia de una

CH, con independencia de su etiologia.

El CHC es la principal complicacion a largo plazo de la infeccion cronica por
el VHC. Ademas, el VHC es el segundo factor de riesgo de CHC, precedido de la
ingesta etilica. En este sentido, la incidencia del CHC por el VHC se duplic6 entre
1993 y 1999, habiéndose mantenido constante durante ese tiempo la incidencia del
CHC por hepatopatia alcoholica (65).

Tras el diagnostico de CH, la posibilidad de desarrollar un CHC es del 20% a
los cinco afos, siendo la principal causa de muerte en pacientes cirroticos. Lograr
la curacion de la hepatitis C créonica disminuye el riesgo de aparicion del CHC, pero

no lo elimina completamente (66).

Por esta razén, debe realizarse el cribado para su diagnostico precoz
mediante ecografia abdominal cada seis meses en pacientes con FH avanzada o
CH. También debe realizarse el despistaje de CHC en pacientes con elevacion
progresiva de la FA o la alfafetoproteina, con independencia del estadio de FH (67).

El pronostico depende de la evolucion de la CH en el momento del
diagnodstico del CHC, debiendo individualizarse la indicaciéon de TOH. El paciente
puede sobrevivir algunos afos si el curso es silente, mientras que la presencia de
sintomas suele indicar un estadio tumoral avanzado con una esperanza de vida

inferior a un ano (68).

1.7.5.2. Varices gdstricas/esofdgicas

Su aparicion va ligada a la HPT, estando presentes en alrededor del 40% de
los pacientes con CH en el momento del diagnostico. La progresion de la FH puede
elevar su incidencia hasta el 90%. A continuacion, se exponen las entidades clinicas

asociadas alas varices gastricas/esofagicas de mayor relevancia (64).

1.7.5.2.1. Hemorragia digestiva alta

Como resultado del desarrollo de la HPT, un gradiente de presiéon en las

venas suprahepaticas > 10 mmHg origina la aparicion de circulacion colateral
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portosistémica. La vena gastrica izquierda drena en la vena acigos, surgiendo las

varices gastricas/esofagicas.

Un gradiente de presion > 12 mmHg aumenta el riesgo de hemorragia
digestiva alta (HDA) secundaria a la rotura de varices gastricas/esofagicas, siendo
ésta la complicacion mds grave de la CH descompensada. Tras el CHC, es la
segunda causa de fallecimiento en pacientes cirrdticos, ocasionando una
mortalidad inicial en alrededor del 50% de los afectados. Ademas, el riesgo de

recidiva hemorrégica en pacientes sin tratamiento si sitiia en torno al 65%.

Los principales signos predictivos de HDA son el tamafio de las varices
gastricas/esofagicas, el grado de insuficiencia hepatica, el aumento de la presion

portal y la presencia de signos rojos sobre las varices gastricas/esofagicas.

La hematemesis de sangre roja con o sin repercusion hemodindmica es el
signo clinico mas frecuente de la HDA secundaria a la rotura de varices
gastricas/esofagicas. El diagnostico se realiza mediante gastroscopia, objetivando
un sangrado activo por las varices gastricas/esofagicas y/o signos de hemostasia

reciente en dichas varices (69).

Se distinguen tres tipos de HDA en funcion de su evolucién: masiva (la
transfusiéon no consigue recuperar la volemia), persistente (permanece activa,
aunque requiere una transfusién > 3000 mL) o recidivante (inicialmente limitada,
se repite tras 48 horas). Segun el estado hemodindmico del paciente, la HDA es
leve, moderada o severa, teniendo esta clasificacion gran valor prondstico.

Tras el episodio de HDA, los factores de mal pronostico son la magnitud y
cantidad del sangrado, la hemostasia de las lesiones, la presencia de encefalopatia
hepaticao CHGC, el grado de insuficiencia hepatica y la aparicion de complicaciones
como infecciones bacterianas, la recidiva hemorragica y el fracaso multiorganico.

Sin embargo, la edad no es un factor prondstico independiente.

El diagnostico diferencial debe realizarse con otras causas de sangrado
distintas a las varices gastricas/esofdgicas, como la gastropatia hipertensiva,

lesiones agudas de la mucosa gastrica y ulceras gastroduodenales (70).

1.7.5.2.2. Gastropatia hipertensiva

Esta complicacion aparece en pacientes con CH e HPT. Consiste en el

hallazgo mediante gastroscopia de un patrén mucoso en mosaico con o sin puntos
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rojos en el estdmago, pudiendo haber lesiones leves, moderadas o graves. Ademas,
la gastropatia hipertensiva presenta una correlacion directa con el tiempo de
evolucion dela CH y la severidad de la HPT.

Alrededor del 30% de pacientes cirrdticos desarrollan gastropatia
hipertensiva, con lesiones leves o moderadas en la mayoria de los casos. Suele
cursar de forma asintomadtica, aunque puede manifestarse como HDA aguda o
crénica (melenas) o crénica (anemia microcitica). Estd indicado el tratamiento
Unicamente en los casos sintomaticos, ya que presentan un riesgo de recidiva

hemorragica cercano al 70% (71).

1.75.2.3. Hemorragia digestiva baja

Causada por la presencia de varices en diferentes localizaciones,
denominadas ectdpicas. Las mds frecuentes son las anorrectales, si bien también
pueden aparecer en las regiones peritoneal, duodenal, yeyunal, ileal y coldnica. Su
incidencia en pacientes con CH es cercana al 3%, teniendo mayor prevalencia en la
HPT de origen extrahepatico (70).

1.7.5.3. Descompensacién hidropica

Una de las complicaciones mas frecuentes de la CH es la DH, definida como
la acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal, la cavidad pleural y/o el tejido
intersticial. La DH puede manifestarse mediante los siguientes signos clinicos:

ascitis, disnea, derrame pleural y edemas en ambos miembros inferiores.

Tras un episodio de DH, el riesgo de fallecimiento en un afo se sitia
alrededor del 20%. A continuacion, se describen las entidades clinicas relacionadas

con la DH de mayor relevancia (64).

1.7.5.3.1. Ascitis

Signo clinico que hace referencia a la acumulacion patoldgica de liquido libre
en la cavidad peritoneal. Segin la “Teoria anterograda de la formacion de ascitis”,

el desarrollo de ascitis es consecuencia de cambios en la circulacion arterial.

La ascitis es la complicaciéon mas frecuente en pacientes cirrdticos, siendo
ademas la primera en aparecer en la gran mayoria de casos. De la misma manera,

la CH es la responsable del 80% de casos de ascitis. Otras etiologias menos
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frecuentes de ascitis son las neoplasias, la insuficiencia cardiaca congestiva y la

peritonitis tuberculosa (72).

La causa mas prevalente de DH es la ascitis, cuya aparicion marca el inicio de
la CH descompensada en la mayoria de los pacientes cirrdticos. En este sentido, el
riesgo de que los pacientes con CH compensada desarrollen ascitis es del 30% a los
cinco afos, lo cual disminuye la supervivencia de un 90% a un 50%. Ademas, no es
infrecuente que el paciente cirrdtico con ascitis desarrolle una PBE, lo que

ensombrece el prondstico.

Existen varios grados de ascitis: ausente o leve (grado I), moderada (grado II)
y severa o a tension (grado III). Los signos de ascitis son: abdomen distendido con
aumento de los flancos, la oleada ascitica y la matidez desplazable, siendo este
ultimo el signo mas sensible para el diagnostico de ascitis. Ademas, estos signos

pueden acompanarse de edemas en ambos miembros inferiores (73).

Ante una ascitis de novo, la ecografia puede detectar al menos 100 mL de
liquido ascitico, siendo la prueba diagnostica de eleccion. El andlisis del liquido
ascitico debe realizarse mediante paracentesis diagndstica. En pacientes con CH,
este liquido es transparente y de color amarillo &mbar, con una cantidad de
proteinas < 2.5 g/dL, siendo considerado un trasudado. El diagndstico diferencial

debe realizarse con las siguientes patologias:

- Ascitis maligna o de origen neoplasico: el liquido ascitico es hematico solo
en un 10% de casos, con proteinas totales > 3 g/dL, gradiente de albiimina suero-
ascitis < 1.1 g/dL y la concentracion de lactato deshidrogenasa (LDH) aumentada.

La citologia del liquido ascitico tiene una precision diagndstica en torno al 75%.

- Ascitis quilosa: también llamada “ascitis lechosa” por su aspecto
macroscopico turbio y de color blanco. El diagnostico se basa en una trigliceridemia
>110 mg/dL en el liquido ascitico. Su etiologia mas frecuente es la obstruccion del
sistema linfatico secundaria a neoplasias, entre las que destaca el linfoma.

- Peritonitis tuberculosa: el liquido ascitico muestra proteinas totales >3 g/dL,
gradiente de albumina suero-ascitis < 1.1 g/dL, aumento de linfocitos, elevaciéon de
LDH y adenosindeaminasa (ADA). Debido a la baja sensibilidad del liquido
ascitico, muchos casos precisan la biopsia peritoneal directa porlaparoscopia.

- HPT postsinusoidal: el liquido ascitico tiene proteinas totales > 3 g/dL,
gradiente de albumina suero-ascitis < 1.1 g/dL, baja cantidad de células y
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disminucion de LDH y ADA. Sus causas mas frecuentes son la insuficiencia
cardiaca congestiva, la obstruccion de la vena cava inferior y el sindrome de Budd-
Chiari (74).

- Ascitis biliar: el liquido ascitico es de color verde debido a su elevada
cantidad de bilirrubina. Puede aparecer en procedimientos diagndsticos
percutaneos (biopsia hepatica) y en la perforacion espontdnea o traumatica de la

vesicula o vias biliares.

- Ascitis pancredtica: el liquido ascitico varia entre seroso, serohematico o
turbio, presentando una alta concentracion de amilasa. Puede aparecer en la
pancreatitis cronica, la pancreatitis aguda necrohemorrégica y algunos casos de

tumor pancreatico.

- Oftras causas mads raras: ascitis nefrogénica (5% de pacientes en
hemodidlisis), el sindrome de Meig (asociacidn entre ascitis y tumores ovaricos) y

el mixedema (72).

1.7.5.3.2. Peritonitis bacteriana espontanea

Consiste en la infeccion bacteriana del liquido ascitico en ausencia de un foco
infeccioso abdominal, como un absceso o una perforacién. Puede ser asintomatica

o cursar con fiebre, empeoramiento del estado general y dolor abdominal.

Constituye una complicacion frecuente y grave de la CH, apareciendo en
alrededor del 20% de pacientes cirrdticos ingresados en el hospital. La
supervivencia al afio se sitia en torno al 40%, por lo que presenta muy mal

prondstico.

Los gérmenes responsables de hasta un 70% de casos de PBE son los bacilos
aerobios gramnegativos presentes en la flora intestinal del paciente, siendo la
Escherichia coli el mas frecuente. También puede ser causada por cocos

grampositivos, cuya prevalencia aumenta durante el ingreso hospitalario (75).

Ante la sospecha de PBE, debe realizarse una paracentesis diagnostica en
todo paciente cirrotico con ascitis ingresado en un hospital. Un recuento de
neutrdfilos < 250/mm? en el sedimento del liquido ascitico descarta la presencia de
PBE. En cambio, un recuento de neutrdfilos > 250/mm? indica un diagnodstico

probable, por lo que debe iniciarse tratamiento empirico antimicrobiano. La
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confirmacion diagnodstica de PBE requiere un cultivo positivo en el liquido ascitico.

El diagnodstico diferencial debe realizarse con las siguientes patologias:

- Bacterioascitis: cultivo positivo en el liquido ascitico con un recuento de
neutréfilos < 250/mm?3 en ausencia de sintomas locales de infeccion. Debe realizarse

un seguimiento mediante paracentesis para valorar la posible evolucion hacia PBE.

- Peritonitis bacteriana secundaria: cultivo positivo en el liquido ascitico en
presencia de un foco infeccioso abdominal. Su diagnostico precoz es fundamental,
ya que puede requerir una intervencion quirtirgica urgente. Para su diagndstico se
utilizan los criterios de Runyon, debiendo cumplirse al menos dos de ellos:
proteinas totales en liquido ascitico >1 g/dL, glucosa en liquido ascitico <50 mg/dL
y LDH > 225 mU/mL (76).

1.7.5.3.3. Hidrotorax

Consiste en el acimulo de liquido en el espacio pleural en ausencia de
patologia cardiaca, pulmonar o pleural. Aparece debido al paso de liquido ascitico

a la cavidad pleural a través de microperforaciones a nivel diafragmatico.

Se encuentra presente en alrededor del 5% de pacientes cirroticos con
antecedentes de ascitis, aunque en algunas ocasiones el derrame pleural aparece en
primer lugar. Debe realizarse un estudio simultdneo de ambos liquidos (pleural y
peritoneal), los cuales poseen niveles similares de glucosa, cantidad de proteinas y
LDH.

Una posible complicaciéon del hidrotérax es el empiema bacteriano
espontaneo, el cual en muchas ocasiones se relaciona con la presencia de PBE. Los

gérmenes que lo causan suelen ser de origen intestinal.
El diagnéstico diferencial debe realizarse con la insuficiencia cardiaca, el
derrame pleural paraneumonico, el sindrome nefrético y el derrame pleural

postesclerosis de varices gastricas/esofagicas (77).

1.7.54. Encefalopatia hepdtica

Alteracion neuropsiquiatrica de origen metabolico debida a la concentracion
excesiva de amonio en la circulacidon sistémica, alcanzando este compuesto

posteriormente el sistema nervioso central. No presenta alteraciones
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histopatoldgicas cerebrales, por lo que es un trastorno funcional cuya patogenia

parece ser la formacion de neurotoxinas.

La encefalopatia hepatica predomina en pacientes con CH avanzada, aunque
también puede aparecer en el contexto de un fallo hepatico agudo, alteraciones
congénitas del ciclo de la urea y comunicaciones portosistémicas. Su
sintomatologia es variada, abarcando desde un deterioro cognitivo leve y
alteraciones del suefio hasta la obnubilacion y el coma hepatico. En algunos casos

puede ser asintomatica, siendo su diagnostico casual (78).

Existen varios grados de encefalopatia hepatica: ausente, grado I
(irritabilidad, alteracién de la atencion, temblor, apraxia), grado II (somnolencia,
apatia, desorientacién espaciotemporal, ataxia), grado III (somnolencia intensa,
gran desorientacion espaciotemporal, amnesia, rigidez muscular) y grado IV

(estupor, coma, ausencia de respuesta a estimulos).

El diagnostico diferencial debe realizarse con la intoxicacién alcohodlica
aguda, el delirium tremens, el sindrome de Wernicke-Korsakoff, lesiones
ocupantes de espacio intracraneales, el hematoma subdural y trastornos
hidroelectroliticos (79).

1.7.5.5. Sindrome hepatorrenal

Esta complicacion aparece en pacientes con enfermedad hepatica avanzada,
insuficiencia hepatica e HPT. Se produce una disminucién del filtrado glomerular
debido a la vasoconstriccion renal y una hipotension arterial debida a la

vasodilatacion arterial sistémica.

El 10% de pacientes con CH avanzada y ascitis desarrollan el sindrome
hepatorrenal, presentando estos pacientes un riesgo de aparicion en torno al 20%

al afio y 40% alos 5 afos. Se distinguen dos tipos:

- Acute kidney injury (AKI): presenta un deterioro de la funcién renal rapido
y progresivo. Cursa con anuria, ascitis, edemas e hiponatremia dilucional. Tiene un

prondstico ominoso, situdndose en dos semanas el tiempo medio de supervivencia.

- Not acute kidney injury (NAKI): presenta un deterioro de la funcién renal
lento y estable, siendo menor la reduccién del filtrado glomerular. Suele aparecer
en pacientes con ascitis refractaria. Presenta mejor pronostico que el sindrome

hepatorrenal tipo AKI.
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El diagnostico diferencial debe realizarse con la insuficiencia renal prerrenal,

la necrosis tubular aguda y la nefrotoxicidad secundaria a farmacos (80).

1.7.5.6. Sindrome hepatopulmonar

Consiste en la presencia simultanea de hepatopatia crénica, vasodilatacién
pulmonar y alteraciones gasométricas en ausencia de enfermedad cardiopulmonar.
Debido a la vasodilatacion de las arterias pulmonares, se produce un defecto de
difusion-perfusién que desemboca en un shunt arterio-venoso entre la sangre de

las arterias pulmonares y la sangre alveolar.

El sindrome hepatopulmonar se asocia a la HPT, habiendo sido descrito en
casos de HPT no secundaria a CH. Sin embargo, no presenta correlacion con el
estadio de FH.

El diagndstico diferencial debe realizarse con el hidrotorax del cirrotico, el
derrame pleural de origen neopldsico, trastornos cardiopulmonares primarios,

infecciones respiratorias y comunicaciones arterio-venosas intrapulmonares (81).

1.7.6. Prondstico

El riesgo de presentar DH puede alterar el prondstico en pacientes con CH
compensada. Estos ultimos presentan mejor prondstico que aquéllos con CH
descompensada, aunque peor prondstico que la poblacion general. Los indices
pronodsticos mas empleados en pacientes cirrdticos son la escala Child-Pugh y el
Modelo para la Enfermedad Hepatica en Etapa Terminal (Model for End-Stage
Liver Disease, MELD) (82).

1.7.6.1. Escala Child-Pugh

Evalta la mortalidad en pacientes cirrdticos, por lo que resulta de gran
utilidad para estimar la supervivencia. Se miden cinco variables: bilirrubina,
albumina, INR, ascitis y encefalopatia hepatica. Cada variable puede recibir 1, 2 o

3 puntos.

La puntuacion final oscila entre 5-15 puntos, asumiéndose una peor situacion
clinica cuanto mayor es la cifra. Se distinguen tres clases en funcion de dicha
puntuacion:

- Clase A (5-6 puntos): mortalidad de un 0% al afio y un 15% a los dos afios.
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- Clase B (7-9 puntos): mortalidad de un 20% al afio y un 40% a los dos afios.

- Clase C (10-15 puntos): mortalidad de un 55% al afio y un 65% alos dos afios
(82,83).

1.7.6.2. Escala MELD

Incluye la funcién renal en su algoritmo, estando considerada como la mejor
herramienta para estimar el prondstico a corto plazo en pacientes cirrdticos. Por
ello, se emplea para priorizar a los pacientes que se encuentran en lista de espera
para trasplante hepatico (TOH), teniendo preferencia aquéllos que presentan un

valor mas elevado.

Su puntuacién estd comprendida entre 6-40, asumiéndose un mejor
prondstico cuanto menor es la cifra. Para su cdlculo se emplea un modelo
matematico basado en tres variables: bilirrubina, INR y creatinina. Su valor se

obtiene mediante la siguiente formula:

MELD Score = 3.78 In bilirrubina (mg/dL) + 11.2 In INR + 9.57 In creatinina
(mg/dL) + 6.43

A continuacion, se exponen varias consideraciones que deben tenerse en
cuenta:

- Cada variable tiene un valor minimo de 1.

- La puntuacion final es redondeada al valor entero mas cercano.

- Se considera 4 mg/dL como valor de creatinina en pacientes que han sido

dializados en dos o mas ocasiones durante la semana previa.

- Se utiliza la puntuacion Pediatric for End-stage Liver Disease (PELD) en

pacientes con edad inferior a 12 afios (82-84).

1.8. CRIBADO

Un pequefio porcentaje de la poblacion mundial desconoce padecer la
infeccion por el VHC. Por ello, la deteccion precoz de estos casos silentes evita
presentar una FH avanzada en el momento del diagnostico. Los siguientes factores
se relacionan con un mayor riesgo de presentar hepatitis C silente: la ADVP, la
coinfeccion por el VIH, el SVH y la procedencia de lugares donde el VHC es
endémico (44).
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1.8.1 Indicaciones generales

El cribado de Acs anti-VHC esta indicado en las siguientes situaciones: ser
neonato con madre portadora del VHC, ser donante de sangre u drganos, haber
recibido una transfusion sanguinea o de hemoderivados antes de 1991, la ADVP,

la elevacion persistente de transaminasas, la hemofilia y la hemodialisis (12,85).

1.8.2 Recomendaciones en Espafia

Las ultimas recomendaciones para el cribado del VHC en Espafa se
publicaron en el afio 2022. Estas recomendaciones estan basadas en varios estudios
en los que mas del 80% de pacientes con Acs anti-VHC positivos presentan al
menos un factor de riesgo para la infeccion por el VHC. Por ello, se aconseja la
estrategia de cribado oportunista, es decir, testear cuando existen sintomas
compatibles o factores de riesgo para la infecciéon por el VHC. Por otra parte, la
Region de Murcia, Andalucia, Cantabria y Galicia han implementado el cribado

oportunista por edad (86).

1.9 DIAGNOSTICO

Para la sospecha diagnodstica de infeccion por el VHC deben tenerse en cuenta
varios criterios: la elevacion de los niveles de transaminasas, al menos un contacto
de riesgo durante los 6 meses previos y la ausencia de otra posible causa de dano
hepatico.

El diagndstico de confirmacion de la infeccion cronica por el VHC precisa la
deteccidon de CV en suero durante al menos 6 meses. Posteriormente, debe
estudiarse el grado de FH, habiendo sido la biopsia hepatica la prueba de eleccion.
Esta dltima ha ido perdiendo protagonismo en la practica clinica de manera

progresiva debido a que es un método invasivo con elevado coste (40).

Por ello, cada vez es mas habitual el uso de los métodos diagnosticos no
invasivos, los cuales pueden estar basados en una aproximacion fisica (medicion
de la rigidez hepatica) o en una aproximacion bioldgica (cuantificacion de
biomarcadores en suero). Si bien no existe una prueba diagndstica ideal para la
evaluacion de la FH, el manejo combinado de varios métodos diagndsticos parece

ser la mejor opcion.
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La elastografia por resonancia magnética (ERM), FibroScan® y las imagenes
obtenidas por el impulso de fuerza de radiacion acustica (Acoustic radiation force
impulse, ARFI) son los métodos diagnosticos no invasivos de evaluacion de la FH

que han emergido con mas fuerza durante los tltimos afios.

La tomografia axial computarizada (TAC) presenta una elevada exposicion a
radiaciones, mientras que la resonancia magnética nuclear (RMN) precisa la
administracion de contraste, presentando ambas ademads un coste elevado, por lo

que estan en desuso (36,87).

La combinacion de FibroScan® y FibroTest otorga el mejor rendimiento
diagnodstico en la identificacidon de pacientes con FH avanzada. Dicha combinacion
se emplea para evitar la realizacion de una biopsia hepdtica en pacientes con
hepatitis C cronica (88).

1.9.1 Analisis microbiolégico

El diagnostico debe llevarse a cabo de manera secuencial mediante pruebas
seroldgicas o indirectas (deteccion de Acs frente al VHC) y moleculares o directas
(cuantificacion dela CV del VHC).

Los Acs se generan entre las semanas 2-8 de la primoinfeccion,
permaneciendo en el suero con independencia de que la infeccién aguda cronifique
o se resuelva de manera espontdnea. Por tanto, una prueba seroldgica no distingue

entre fase aguda, cronica o infeccion pasada (89).

1.9.1.1. Deteccién serologica

La técnica de enzimoinmunoandlisis de tercera generacion tiene una
especificidad cercana al 99%, por lo que se emplea para el cribado de la infeccion,
siendo de especial utilidad en poblaciones de riesgo. Por tanto, un resultado
negativo descarta la infeccion en sujetos inmunocompetentes, pudiendo aparecer
falsos negativos en pacientes inmunosuprimidos (la coinfecciéon por el VIH, la
hemodialisis, etc.) Ademas, la aparicion de falsos positivos es frecuente debido a
su baja sensibilidad.

La inmunotransferencia con antigenos recombinantes del VHC descarta

falsos positivos, confirmando la presencia de estos Acs. Ademas, identifica la

especificidad antigénica de los Acs virales de manera individual. Sin embargo, la
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aparicion de técnicas moleculares que determinan la CV del VHC ha desbancado a

esta prueba para la confirmacion del diagnostico (90).

1.9.1.2. Deteccion molecular

La deteccion de ARN del VHC en suero es necesaria para confirmar la
existencia de una infeccion activa. Debido a su elevada sensibilidad, la
amplificacion del ARN mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es la
técnica empleada con mayor frecuencia. Esta prueba permite definir si la infeccién
ha sido resuelta (CV indetectable y Acs positivos) o si se encuentra activa (CV
detectable y Acs positivos), pero no permite diferenciar entre infeccién aguda o

cronica.

La deteccion del antigeno del core del VHC constituye una prueba alternativa
a la PCR, estando muy limitado su uso en la practica clinica debido a su menor
sensibilidad (91).

1.9.2 Biopsia hepatica

Durante los ultimos 50 afios, el andlisis histoldgico del tejido hepatico
mediante biopsia ha sido el método de eleccion para evaluar el estadio de FH. Esta
técnica determina la actividad necro-inflamatoria, la localizacién de la necrosis, el
estadio de FH y el grado de esteatosis hepatica.

La biopsia hepatica tinicamente otorga informacion del parénquima hepatico
en un momento concreto, por lo que no es valida para el seguimiento evolutivo. Su
fiabilidad depende dela calidad dela muestra, la cual es obtenida en la mayoria de

los casos por puncién directa del higado con control ecografico (92).

Esta técnica permite descartar otras patologias como la hepatitis autoinmune,
la enfermedad de Wilson o la hemocromatosis. Sin embargo, su realizacion en estos
casos solo esta indicada en caso de sospecha clinica, siendo necesario disponer de

mas de una prueba no invasiva con resultados no concluyentes.

Su principal limitacion es la escasa aceptacion por parte del paciente, debido
a que se trata de una prueba invasiva que precisa ingreso hospitalario durante
algunas horas. Otras limitaciones son su gran variabilidad inter e intraobservador

y su elevado coste. Ademas, presenta complicaciones en alrededor del 3% de casos,
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las cuales pueden ser menores (hemorragias leves y dolor) y/o mayores

(neumotdrax, hemotdrax, perforacion visceral, peritonitis biliar y sepsis).

La biopsia hepatica se encuentra contraindicada en los siguientes casos:
alteraciones en la coagulacion (INR > 1.4 o recuento plaquetario < 60.000/mm?), la
no evaluacion por ultrasonidos previa a su realizacion, la sospecha de quiste
hidatidico intrahepatico, la ascitis moderada o severa, la anemia severa, la
obstruccion extrahepatica con dilatacion de la via biliar intrahepatica y la colangitis
aguda (93).

Existen varios sistemas de clasificaciéon histoldgica validados para la
evaluacién del grado de necro-inflamacion y del estadio de FH. Los mas utilizados
son las escalas de Knodell (1981) y METAVIR (1996), los cuales presentan una
buena correlacion. Otros sistemas de menor relevancia son la clasificacion de
Scheuer (1991, modificada por Batts y Ludwig en 1995) y la escala de Nodell
modificada por Ishak (1994). A continuacién, se describen sus principales

limitaciones:

- La extrapolacion de datos a partir de una pequenia porcion de tejido
hepatico.
- La confusion en el grado de afectacion histologica debido a que la

puntuacion total de la muestra combina la inflamacion y la fibrosis.

- La imposibilidad para diferenciar la gravedad del dafio histoldgico y la
cuantificacion incompleta de los cambios durante el seguimiento en un mismo

estadio, siendo debido en ambos casos a su caracter cualitativo.

- La no informacién sobre la HPT significativa o el riesgo de DH, quedando

su valor prondstico limitado al desarrollo de CH (94-97).

1.92.1. Escala de Knodell

Mide el grado de actividad histologica, basandose para ello en cuatro
parametros: necrosis periportal, necrosis lobulillar, inflamaciéon portal y FH. La
necrosis periportal es evaluada en siete niveles (0, 1, 3, 4, 5, 6 y 10), mientras que
los pardmetros restantes son evaluados en cuatro niveles (0, 1, 3, 4). El sumatorio
de todas las lesiones constituye el indice de actividad histolégica, cuya puntuacion

oscila entre 0y 22.
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La escala de Knodell cuantifica la gravedad de la hepatitis crénica activa,
siendo aun muy empleada en la practica clinica. Presenta una baja variabilidad
inter e intraobservador para la puntuacion de la FH. En cuanto a sus limitaciones,
destaca su baja sensibilidad para detectar los cambios en la FH y no tener en cuenta

la presencia de esteatosis (94).

1.9.2.2. Escala METAVIR

A diferencia de otras escalas que eran genéricas, esta escala fue disefiada
especificamente para evaluar el estado del parénquima hepatico en pacientes con
hepatitis C cronica. Evalta la FH y la actividad histolégica de manera

independiente, siendo actualmente el método mas utilizado para cuantificarla FH.

La escala METAVIR distingue cinco estadios de FH: FO (ausencia de fibrosis),
F1 (fibrosis portal sin puentes), F2 (fibrosis periportal con escasos puentes), F3
(puentes de fibrosis entre espacios porta) y F4 (cirrosis histoldgica). Por otra parte,
se distinguen cuatro niveles de actividad histoldgica: A0 (ausente), Al (leve), A2

(moderada) y A3 (grave).

Presenta mayor sencillez y facilidad de uso que sus predecesoras, por lo que
se emplea habitualmente en el &mbito de la investigacion. Su principal ventaja es
la mayor sensibilidad para cuantificar la FH, debido a que incluye el estadio F2.
Esto tiene una gran relevancia clinica, ya que dicho estadio se considera el umbral

para el inicio del tratamiento antiviral en la mayoria de los casos (95).

1.9.3 Meétodos basados en ultrasonidos

1.9.3.1. Elastografia de transicion unidimensional

La elastografia de transicion unidimensional (comercializada como
FibroScan®) aparecidé por primera vez en un articulo cientifico en el afio 2003. Es
una técnica no invasiva, accesible, rdpida y de bajo coste, estando ampliamente
validada para la infeccion por el VHC. Constituye la prueba mas utilizada para
valorar la FH, siendo especialmente ttil para su seguimiento.

FibroScan® mide la velocidad de propagacion de ondas de ultrasonidos de

baja frecuencia (5 MHz) a través del parénquima hepatico. Esta velocidad tiene
relacion directa con la rigidez hepatica, por lo que el depdsito de tejido fibrético
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hepatico aumenta dicha velocidad. El rango de valores oscila entre 2.5 y 75
kilopascales (kPa), situdndose el valor normal alrededor de 5 kPa. Su medicion se
realiza sobre el 16bulo hepatico derecho a través del noveno o décimo espacio
intercostal (98).

El uso de FibroScan® en la practica clinica ha sido avalado por estudios
realizados en monoinfectados por el VHC o VHB y coinfectados por VHC/VIH. Los
puntos de corte para el diagnostico de FH varian en funcion de su etiologia. En lo
que respecta a la infeccion crénica por el VHC, los puntos de corte mas utilizados
son < 7.0 kPa en FH no significativa (F0-F1), > 7.0 kPa en FH significativa (= F2), >
10.0 kPa en FH avanzada (= F3) y 2 13.0 kPa en CH (F4).

Existe una asociacidon estadisticamente significativa entre los distintos
estadios de METAVIR y los valores de FibroScan®, siendo dicha asociacién mayor
con FH avanzada y CH que con FH significativa. Sin embargo, en algunos casos el
aumento de la rigidez hepética puede tener un origen distinto al aumento dela FH,

pudiendo esto reducir la correlacion entre biopsia y FibroScan®.

La medicion de FibroScan® presenta una gran variabilidad interobservador.
Varios factores pueden sobreestimar el resultado: la dilatacion de las vias biliares
extrahepaticas, la inflamacion hepatica por otras causas y la congestion venosa por
insuficiencia cardiaca. Ademas, la presencia de ascitis, obesidad (IMC > 30 kg/m?2),
espacios intercostales estrechos y la falta de experiencia del médico que la realiza

predisponen a la imposibilidad de realizar la medicion (37,98).

En la actualidad existe un modelo de FibroScan® denominado Controlled
Attenuation Parameter (CAP), el cual estima el grado de esteatosis hepatica con

independencia del estadio de FH. Sus resultados son expresados en dB/m (99,100).

1.9.3.2. Ecografia abdominal

Su principal utilidad en la practica clinica es el cribado del CHC. Ademas,
resulta fundamental para identificar signos de FH avanzada, siendo el examen de
los bordes hepaticos y la presencia de nddulos de regeneracion los de mayor
precision. Otros signos son la ascitis, la esplenomegalia, el tamafio hepatico
disminuido y la hipertrofia de los lébulos izquierdo y caudado. Al ser una técnica
muy dependiente del observador, estos signos poseen una baja precision
diagnostica global.



88 ALEJANDRO GARCIA ROS

La ecografia Doppler evaltia los cambios hemodinamicos de la CH mediante
varios pardmetros relacionados con el flujo dela arteria hepatica y dela vena porta,
pudiendo detectar dichos cambios hemodinamicos en estadios precirroticas. Los
signos mas utiles son: la dilatacion dela vena porta, la disminucién de la velocidad
del flujo de la vena porta, la presencia de circulacion colateral portosistémica y el

aumento del indice de congestion portal (36,67).

1.9.3.3. Elastografia por resonancia magnética

Esta técnica emplea un método de resonancia magnética de contraste de fase
modificado para evaluar como se propagan las ondas actsticas en el higado. Estas
imagenes de onda son procesadas mediante un algoritmo de inversion
desarrollado especialmente para generar elastogramas, es decir, imagenes
cuantitativas que captan la rigidez hepatica y proporcionan valores de elasticidad.
Por tanto, permite escanear todo el parénquima hepatico sin depender de una

ventana acustica.

La ERM diagnostica la CH con gran precision, pudiendo ademads detectar
lesiones como el CHC. Obtiene resultados similares a FibroScan®, siendo aplicable
ademds en pacientes con ascitis u obesidad. Sin embargo, su elevado coste
econdmico y la necesidad de emplear demasiado tiempo para su realizacidon limitan

su uso en la practica clinica (101).

1.9.34. Imagenes porimpulso de fuerza de radiacion actistica

Las imagenes obtenidas por ARFI evaltan la rigidez hepatica mediante el
estudio de la velocidad de propagacion de la onda ecografica. Para ello, se utilizan
impulsos actsticos de alta intensidad y corta duracion para excitar el tejido
hepatico, obteniendo imdgenes por ultrasonidos a base de la elasticidad que

muestran las diferencias de rigidez y viscosidad del tejido hepatico.

Esta técnica presenta una precision diagnostica similar a FibroScan®.
Ademas, puede ser facilmente incorporada en un ecografo modificado y no suele
presentar mediciones invalidas. Sin embargo, se necesitan mas estudios de

validacion para su empleo en la practica clinica (102).
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1.9.4 Métodos basados en parametros bioquimicos

1.94.1. Biomarcadores relacionados con la fibrogénesis

Pueden utilizarse solos o ser incluidos en distintos indices, los cuales poseen
un elevado valor prondstico en la determinacion del estadio de FH. Existen dos
tipos:

- Biomarcadores directos: este subgrupo incluye componentes que participan
en la sintesis o degradacion del colageno y en el proceso de remodelacion dela ME,
por lo que reflejan su deposito o eliminacion. Se incluyen glucoproteinas coldgenas
(destaca el tipo IV), glucoproteinas no coldgenas (acido hialurénico y laminina),
citoquinas profibrogénicas (TGF-f), MPs y factores tisulares que inhiben la
actividad proteolitica de las MPs. Sin embargo, estos biomarcadores no son
especificos del tejido hepatico, pudiendo estar elevados en caso de fibrosis

pancreatica o miocardica.

- Biomarcadores indirectos: este subgrupo incluye moléculas sintetizadas
como respuesta al deterioro de la funcion hepatica, las cuales son posteriormente
liberadas al torrente sanguineo. Se incluyen pardmetros analiticos como ALT, AST,
fosfatasa alcalina, GGT, tiempo de protombina y recuento plaquetario. A diferencia
de los biomarcadores directos, no presentan relacion con la sintesis o degradacion
del colageno o dela ME (103).

1.9.4.2. Indices indirectos

Estos indices estiman el estadio de FH mediante un valor numérico, cuyo
calculo se realiza a través de formulas matematicas basadas en parametros
bioquimicos. Se emplean para evaluar la progresion de la FH y la sospecha de CH.
Si bien su precio no es demasiado elevado, su coste econémico es superior al delos

biomarcadores relacionados con la fibrogénesis (36).

En lineas generales, todos presentan una gran precision diagndstica, la cual
disminuye en estadios intermedios de FH. A continuacion, se describen los indices
indirectos mas representativos:

- APRI: es el mas empleado en la practica clinica debido a su sencillez y su
célculo se basa en el cociente AST/Plaquetas. Destaca por su alto valor predictivo
positivo (VPP) para confirmar una FH avanzada o CH.
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- FIB-4: fue inicialmente disefiado para evaluar la FH en pacientes
coinfectados por VHC/VIH, siendo posteriormente validado en monoinfectados.
Para su calculo se necesita la edad, el recuento plaquetario, la AST y la ALT.
Destaca por su alto valor predictivo negativo (VPN) en casos de FH no significativa,

teniendo ademas un alto VPP en FH avanzada (38).

- Forns: sencillo y ampliamente extendido. Para su célculo utiliza la edad, el
colesterol, el recuento plaquetario, la GGT y el INR. Presenta un alto VPN para
descartar una FH significativa (104).

- FibroTest: es el que presenta una mayor precision diagnostica, pero de dificil
accesibilidad. Su célculo requiere la combinacion de los siguientes pardmetros: la
apolipoproteina Al, la alfa 2-macroglobulina, la bilirrubina total, la edad, la GGT y
la haptoglobina. Es muy util en FH avanzada, si bien no son infrecuentes los falsos

positivos.

- FibroIndex: presenta escasa utilidad en la practica clinica. Para su calculo es
necesario conocer el recuento plaquetario, la AST y la gammaglobulina. Destaca
por su alto VPP y especificidad para identificar pacientes con FH significativa
(88,103).

1.10 TRATAMIENTO

1.10.1 Evolucion

1.101.1 La era de IFN
En 1986, antes del descubrimiento del VHC en 1989, se utilizo el IFN alfa en

pacientes con hepatitis cronica no A y no B de origen postransfusional, la principal

responsable de las hepatitis postransfusionales (105).

En 1991, la Food and Drug Administration (FDA) aprob¢ el IEN alfa, cuya
administracion en monoterapia fue el primer tratamiento frente al VHC. Se
alcanzaron tasas de curacion del 8-15% en los pacientes tratados durante 24
semanas, incrementandose al 13-19% con tratamientos de 48 semanas. Las tasas de
curacion en pacientes con GT 1 tratados durante 24 semanas era incluso menor, en
torno al 2%. Ademas, hubo muchas recidivas en pacientes cuyo tratamiento habia

sido exitoso.
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A partir de 1998, se combino el IFN alfa con Ribavirina (RBV). Esta asociacion
aumento las tasas de curacion de hasta un 34% con un tratamiento de 24 semanas
de duracion y hasta un 42% con un tratamiento de 48 semanas. La mayoria de los
fracasos se debian a la corta vida media del IFN (entre 8-10 horas), lo que
ocasionaba una gran variacion en su concentracion sérica y permitia el desarrollo

de mutaciones (106).

En 2001 se aprob¢ el Interferén pegilado (PEG-IFN), el cual une de forma
covalente una molécula de IFN a una molécula de polietilenglicol. Esta nueva
presentacion mejord la farmacocinética del IFN, aumentando la semivida de
eliminaciéon y manteniendo un nivel estable del farmaco. En consecuencia, se
vieron incrementadas las tasas globales de curacion de hasta un 54-56%,
alcanzando el 42-46% frente al GT 1 y el 76-82% frente a los GTs 2-3. Durante la
década siguiente, la combinacion de PEG-IFN + RBV fue tratamiento de eleccion
frente al VHC (107).

1.10.1.2 La era de los AADs

110121 Primera generacion

En 2011, la apariciéon de Boceprevir (BOC) y Telaprevir (TEL) supuso un
cambio conceptual en el tratamiento de la hepatitis C crénica. Ambos farmacos

fueronlos primeros AADs frente al VHC aprobados para la practica clinica.

La combinacién de BOC o TEL con PEG-IFN y RBV durante 24 o0 48 semanas
aumento las tasas de curacion al 70% en pacientes con GT 1, si bien estas tasas
variaban en funcién del estadio de FH, el subtipo, la presencia o ausencia del
polimorfismo de la IL-28B y el tipo de respuesta a una pauta previa basada en IFN.
En cambio, su efectividad frente a otros GTs fue minima, por lo que estos pacientes
fueron tratados con PEG-IFN y RBV (108,109).

Las principales limitaciones de BOC y TEL fueron su elevado coste, su
compleja posologia y su gran toxicidad. En comparaciéon con las pautas
tradicionales, aument6 la aparicion de anemia y exantema grave, siendo mas
frecuentes en pacientes con FH avanzada o CH. Ademds, ambos farmacos apenas
fueron utilizados en pacientes coinfectados por VHC/VIH debido a sus
interacciones con los ARVs (110).
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110122 Segunda generacion

Como resultado de multiples lineas de investigacion, aparecieron tres
familias de AADs de segunda generacion: los nuevos inhibidores de la proteasa
NS3/4A, los inhibidores de la proteina NS5A y los inhibidores de la polimerasa
NS5B. Su empleo habitual incremento las tasas de curacion y redujo notablemente
la incidencia de efectos secundarios, siendo ademds su posologia mucho mas
comoda (111).

En 2013 se autorizd Simeprevir (SIM), el primer inhibidor de la proteasa
NS3/4A de segunda generacion. Tal como muestra la Figura 4, también se
autorizo Sofosbuvir (SOF), el primer inhibidor de la polimerasa NS5B y el primer
AAD con actividad pangenotipica, lo que supuso la aparicion de pautas libres de

IFN y orales en su totalidad.
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Figura 4. Sovaldi® fue el primer farmaco que permitié el tratamiento de la hepatitis C con pautas
completamente orales. Fuente: Hepatitis C Online - University of Washington (112).

En 2015 se autorizé Daclatasvir (DAC), el primer inhibidor de la proteina
NS5A. También se autorizaron las combinaciones fijas Ombitasvir
(OMB)/Paritaprevir (PAR)/Ritonavir (RIT) + Dasabuvir (DAS) y SOF/Ledipasvir
(LED).

En 2016 se autorizaron las combinaciones fijas SOF/Velpatasvir (VEL) y
Elbasvir (ELB)/Grazoprevir (GRA), y en 2018 SOF/VEL/Voxilaprevir (VOX) y
Glecaprevir (GLE)/Pibrentasvir (PIB) (113-121).

En 2022, la OMS recomend¢ las mismas combinaciones empleadas en adultos

para el tratamiento en nifios y adolescentes. Finalmente, las guias actuales



CAPITULO I — INTRODUCCION 93

aconsejan el empleo de SOF/VEL y GLE/PIB como tratamiento de primera linea
paralos GTs 1-6 (41,122).

1.10.2 Indicaciones actuales

En 2015, el Ministerio de Sanidad aprobd la implantacion del Plan Estratégico
para el Abordaje de la Hepatitis C (PEAHC). Este Plan surgid a consecuencia de la
elevada prevalencia de pacientes con infeccidon crdénica por el VHC y el elevado
precio delos AADs. El1 PEAHC pretendia asegurar que el acceso al tratamiento con
pautas basadas en la combinacion de AADs fuese sostenible para el Sistema
Nacional de Salud (SNS).

Segun las principales sociedades cientificas y la Actualizacion de la Linea
Estratégica 2 del PEAHC en 2017, todos los pacientes con una infeccion cronica por
el VHC, monoinfectados o coinfectados por el VIH, Naive o previamente tratados
sin curacion, con independencia de su estadio de FH, son candidatos a recibir
tratamiento con una pauta basada en la combinaciéon de AADs y libre de IFN,
pudiendo diferirse en pacientes con FH no significativa. Esta pauta se escoge en
funciéon de tres variables: el GT/subtipo del VHC, la presencia de CH y el
tratamiento previo o no frente al VHC. Por otro lado, el tratamiento no esta
indicado en pacientes con una esperanza de vida corta causada por comorbilidades

no relacionadas con el higado (123,124).

Seguin las ultimas recomendaciones de la European Association for the Study
of the Liver (EASL), el tratamiento debe priorizarse en pacientes con: una FH
avanzada (sobre todo si existe CH descompensada), riesgo de una rapida
progresion de FH por la presencia de comorbilidades, recidiva del VHC después
de TOH, manifestaciones extrahepaticas clinicamente significativas, coinfeccién
por el VHB o por el VIH, ADVP, SVH, trasplante no hepatico de drgano sdlido;
hemodialisis, régimen penitenciario y deseo de embarazo en mujeres en edad fértil.
Por otra parte, se recomienda tratamiento antiviral post-trasplante en pacientes con
CH descompensada e indicacion de nuevo TOH con una puntuaciéon MELD >
18-20, pudiendo ser tratados antes del trasplante si el tiempo estimado en lista de
espera es superior a 6 meses (125).
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1.10.3 Consideraciones

Antes deiniciar el tratamiento, debe disponerse de una analitica general, una
determinacion de CV basal, el GT y el subtipo del VHC. También es necesario
estudiar el grado de FH, evaluando si existe o no CH. Ademads, debe conocerse la
existencia de comorbilidades, la historia de fracasos a tratamientos previos frente

al VHC, la medicacion concomitante y sus interacciones potenciales con los AADs.

Antes del inicio del tratamiento, debe realizarse una ecografia abdominal en
pacientes con FH significativa o CH para descartar CHC. Ademas, en los pacientes
con un valor de FibroScan® basal mayor de 20 kPa debe realizarse una gastroscopia
para el cribado de varices gastricas/esofagicas. Tras la finalizacion del tratamiento,
la ecografia abdominal debe repetirse cada 6 meses en pacientes cirrdticos,

independientemente de la curacién o no del VHC (41).

Se necesita una supervision estricta del tratamiento en todos los pacientes
que utilicen terapia antiviral para el VHC, valorandose la adhesion del paciente, su
eficacia, las reacciones adversas y posibles interacciones con otros farmacos. A las
cuatro semanas de haber iniciado el tratamiento debe evaluarse el hemograma

completo, las pruebas de funcién hepatica y renal (126).

En las pautas que incluyen IFN, se recomienda evaluar la funcién tiroidea a
las cuatro semanas de comenzar el tratamiento y tras su conclusion. Por otra parte,
debe realizarse una prueba de gestacion a las mujeres cuya pauta incluye RBV,
siendo necesario un resultado negativo para iniciar dicha pauta, asi como recibir
tratamiento anticonceptivo durante la cumplimentacion de dicha pauta y hasta 6

meses después de su finalizacion.

Tras el inicio del tratamiento antiviral, la tinica CV imprescindible tiene lugar
12 semanas después de finalizar el tratamiento. En este sentido, se recomienda
cuantificar la CV alas 4 y 12 semanas de haber completado la pauta, si bien no es
obligatorio (124).
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1.10.4 Farmacos tradicionales

1.104.1 Interferon

El IFN alfa enddgeno es secretado por los leucocitos en respuesta a la
infeccion viral o a varios inductores sintéticos y bioldgicos. A continuacion, se

describen sus efectos bioldgicos:

- Potente accion indirecta como antiviral, mediante la inhibiciéon de la
replicacion del VHC en las células infectadas. Esto favorece la activacién de vias
metabodlicas que terminan con la produccién de intermediarios con actividad

antiviral.

- Efecto inmunomodulador, mediante el aumento de la expresiéon de
antigenos del HLA-I y HLA-II, lo que facilita la actividad de las células natural
killer (NK) y de los linfocitos T CD8. Este proceso estimula la respuesta antiviral

especifica del huésped, acelerando la muerte de las células infectadas (127).

El IFN alfa era administrado mediante tres inyecciones subcutdneas
semanales durante al menos 24 semanas. Su unién a polietilenglicol formé la
molécula PEG-IFN, de mayor tamano, eliminacién mas lenta y mayor velocidad de
absorcion. Por tanto, se produjo un aumento de su biodisponibilidad, lo que

permitié reducir la pauta de administracién a una inyeccién subcutanea semanal.

En consecuencia, PEG-IFN presenta mayores tasas de curacion que el IFN no
pegilado, con similares efectos adversos. No existen diferencias en la actividad
antivirica de las moléculas PEG-IFN alfa-2a y PEG-IFN alfa-2b. Las diferencias
farmacocinéticas entre ambos se atribuyen a sus diferencias estructurales, teniendo
PEG-IEN alfa-2a una vida media plasmatica mas larga y un menor volumen de
distribucion corporal que PEG-IFN alfa-2b (128).

La eficacia y duracion de las pautas basadas en IFN dependian del GT,
teniendo los GTs 1y 4 tenian peor respuesta terapéutica (40-50%) que los GTs 2y 3
(80-90%). Ademas, la duracion también se relacionaba con el descenso dela CV del
VHC durante las primeras semanas del tratamiento, mientras que la eficacia
dependia de la tolerabilidad y adherencia al tratamiento. Ademas, el polimorfismo
CC de la IL-28B se asocia a tasas de curacion superiores a las del polimorfismo TT
(107).
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Los efectos adversos son frecuentes (70-90%), destacando el sindrome
pseudogripal que se inicia a las horas de ser administrado y puede durar 24-48
horas, desapareciendo a las 2-3 semanas. La sintomatologia depresiva aparece en
un 30-35% de los pacientes, siendo mads frecuente cuando existe un consumo
abusivo de alcohol o cannabis. Tienen especial interés los efectos hematoldgicos,
como la neutropenia (27%) y la trombocitopenia (3-4%), siendo esta ultima la
principal causa de ajuste de dosis o interrupcion del tratamiento. También pueden
aparecer alteraciones en la funcién tiroidea y reacciones cutdneas generalmente
leves, como prurito y eritema. En consecuencia, la principal limitacién a las pautas
basadas en IFN es la gran cantidad de efectos adversos, los cuales favorecen una

alta tasa de abandono terapéutico.

El tratamiento con IFN estd contraindicado cuando existe hipersensibilidad,
hepatitis autoinmune, CH descompensada, enfermedad cardiaca grave vy
enfermedad psiquidtrica grave, destacando el trastorno depresivo no controlado,
ideas suicidas o intentos autoliticos previos.

Para iniciar la terapia debe constatarse un recuento de neutréfilos 2
1.500/mm?, unrecuento de plaquetas > 90.000/mm3 y un adecuado control de la
funcion tiroidea, con niveles adecuados de la hormona estimulante del tiroides
(TSH) y T4 libre. Ademads, se recomienda la monitorizacion de estos parametros a
lo largo del tratamiento (129,130).

1.104.2 Ribavirina

La RBV es un nucledsido analogo de la guanosina que inhibe la replicacién
intracelular del VHC. Presenta una larga semivida y excrecion renal. Carece de
efecto antiviral propio frente al VHC, por lo que no es eficaz en monoterapia. A

continuacion, se describen sus mecanismos de accion:

- Promueve el aumento de citocinas (IFN-gamma, IL-2 y TNF-alfa), lo que
aumenta la lisis de los hepatocitos infectados y reduce la produccion de viriones,
fortaleciendo asi lainmunidad del huésped frenteal VHC.

- Inhibe la inosina monofosfato deshidrogenasa, una enzima esencial para la
transcripcion y la replicacion del VHC.

- Se incorpora dentro de los nuevos genomas sintetizados, actuando como

mutageno del VHC y produciendo errores en la replicacion (131).
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El efecto de la RBV depende de la capacidad del IFN alfa de bloquear la
produccion de viriones. De esta manera, al disminuir la efectividad del IFN alfa en
pacientes con GT 1, se necesitan RBV a dosis maximas para aumentar las tasas de
curacion. En cambio, la efectividad del IFN alfa es adecuada en aquellos pacientes

con GT no-1, por lo no son necesarias dosis tan altas de RBV (127).

En lineas generales, la RBV presenta buena tolerancia. Su principal efecto
adverso es la anemia hemolitica, la cual es dosis-dependiente. Por ello, debe
reducirse la dosis diaria de RBV cuando el nivel de hemoglobina es inferior a 10
g/dL. Ademas, se utilizan estimuladores de la eritropoyesis para evitar en lo posible

la reduccion de la dosis de RBV, sobre todo en pacientes con el GT 1.

Otros efectos adversos son: astenia, depresion, insomnio, vértigo, anorexia,
nduseas, congestion nasal, tos y prurito. Ademas, la RBV es teratogena, por lo que
las mujeres deben evitar el embarazo durante el tratamiento y hasta 6 meses

después de haberlo suspendido.

El tratamiento con RBV estd contraindicado cuando existe hipersensibilidad,
lactancia o embarazo, enfermedad cardiaca grave, CH descompensada y

hemoglobinopatias como la talasemia o la anemia de células falciformes (132).

1.10.5 Farmacos AADs

Las proteinas no estructurales del VHC son la diana terapéutica delos AADs,
los cuales interrumpen la replicacion viral. Estos farmacos tienen una elevada

efectividad terapéutica, que puede variar en funcion del GT.

Se distinguen 4 familias de AADs en funcién de su mecanismo de acciéon y su
diana terapéutica: los inhibidores de la proteasa NS3/4A, los inhibidores de la
proteina NS5A, los inhibidores de la polimerasa NS5B analogos de nucledsidos y
los inhibidores de la polimerasa NS5B no andlogos de nucledsidos.

La combinacion de AADs aumenta la efectividad terapéutica, lo que permite
acortar la duracién del tratamiento, cuya administracion siempre es oral. Cada
pauta debe incluir al menos dos AADs de diferentes familias, debiéndose
individualizar la adicion o no de RBV. La duracién suele ser de 12 0 24 semanas, 1o
que depende de la ausencia o presencia de CH.

El tratamiento con pautas basadas en la combinacion de AADs se ha asociado

a mayores tasas de curacion en pacientes con FH no significativa, aunque el
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beneficio terapéutico es mas evidente con estadios de FH mas avanzados. En este
sentido, los AADs han cambiado la tendencia natural de la hepatitis C cronica en

pacientes con CH descompensada, evitando la indicaciéon de TOH en muchos casos
(133).

1.10.5.1 Inhibidores de la proteasa NS3/4A

BOC y TEL presentan una baja barrera genética a la resistencia, lo que
conduce a la rdpida seleccion de MARs a la monoterapia. Ambos farmacos poseen
gran actividad frente al GT 1, siendo inactivos frente al resto de GTs. Con objeto de
incrementar su efectividad terapéutica, deben combinarse con PEG-IFN y RBV,
cuya asociacion logra unas tasas de curacion cercanas al 70% en pacientes con GT
1. Estas tasas superan el 80% en pacientes que han recidivado tras haber respondido
inicialmente. Sin embargo, esta combinacion causa efectos adversos, sobre todo en

pacientes cirroticos con trombocitopenia e hipoalbuminemia (109,134).

Entre los nuevos inhibidores de la proteasa NS3/4A de segunda generacion,
destacan SIM, PAR y GRA. Estos farmacos tienen una mayor potencia frente al GT
1 (mas elevada en el subtipo 1b), siendo menor frente a los GTs restantes. También
presentan una posologia mas comoda (toma tnica diaria) y menos efectos adversos
(destaca una leve hepatotoxicidad). Sin embargo, mantienen una baja barrera
genética a la resistencia (aunque algo mas elevada) y una elevada resistencia
cruzada de clase. Por otra parte, VOX y GLE tienen actividad pangenotipica
(109,125).

SIM no debe ser utilizado en monoterapia, pudiendo ir asociado a PEG-IFN
y RBV 0 a SOF con o sin RBV. Apenas se emplea en la actualidad debido a su baja

potencia antiviral y sus posibles interacciones farmacologicas (135).

PAR forma parte de una combinacion fija con OMB y RIT. Este ultimo se
incluye para aumentar los niveles de PAR, a pesar de no tener actividad directa
frente al VHC (136,137).

GRA presenta una alta barrera genética a la resistencia. Forma parte de una

combinacion fija con ELB, la cual es muy eficaz frente a variantes resistentes del
VHC (138).
GLE es un farmaco pangenotipico que forma parte de una combinacion fija

con PIB. La efectividad terapéutica de esta combinacién disminuye ligeramente en
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el GT 3, ya que es el mas complicado de tratar. En este sentido, esta indicado su

empleo en pacientes Naive con GT 3 durante 8 semanas (125,139).

VOX es un farmaco pangenotipico que forma parte de una combinacion fija
con SOF/VEL, la cual se utiliza tras la ausencia de respuesta a una pauta previa.
Esta combinacion eleva la barrera genética a la resistencia y reduce el riesgo de
aparicion de MARs asociadas a NS5A (140).

1.10.5.2 Inhibidores de la proteina NS5A
DAC, OMB y LED tienen una gran efectividad frente a los GTs 1y 4, siendo

menor paralos GTs 2 y 3. Presentan una baja barrera genética a la resistencia, sobre
todo frente al subtipo la. La suspension del tratamiento es excepcional debido a su
buena tolerancia (41,133).

DAC presenta actividad frente a todos los GTs. No forma parte de ninguna
combinacion fija de AADs y su empleo en la préctica clinica suele ir asociado a SOF
con o sin RBV. Existen otras pautas con mejor relacion de coste-eficacia, por lo que

no es de primera eleccion a pesar de su seguridad y efectividad terapéutica (141).

OMB forma parte de una combinacion fija con PAR y RIT para el tratamiento
de los GTs 1 y 4. Presenta tasas de curacién del 98% frente al GT 1, las cuales
descienden al 95% para el subtipo 1a (136,137).

LED forma parte de una combinacién fija con SOF, siendo muy eficaz en
presencia del polimorfismo S282T en la NS5B, ya que esta variante reduce la
respuesta de SOF. Presenta una gran efectividad terapéutica frente a los subtipos

lay 1b, la cual disminuye en los GTs 4, 5y 6, siendo nula en los GTs 2y 3 (142).
ELB, VEL y PIB forman parte de combinaciones fijas con AADs de distintas

familias y son activos frente a todos los GTs, con menor eficacia frente a los GTs 2
y 3. Presentan menor toxicidad y una barrera genética a la resistencia mas alta que
la de sus antecesores. Sin embargo, pueden seleccionarse MARs en las posiciones
Q30, L31y Y93 (125,133).

VEL forma parte de una combinacion fija con SOF. Tiene una gran efectividad

en todos los GTs, siendo ligeramente menor en el GT 3 (143,144).

ELB forma parte de una combinacion fija con GRA, la cual resulta
especialmente ttil en el retratamiento tras el fracaso con otras pautas de AADs
(138,145).
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PIB forma parte de una combinacion fija GLE, cuya asociacion alcanza tasas
de curacion del 95% en el GT 3, siendo atin mas elevadas en los GTs restantes
(139,146).

1.10.5.3 Inhibidores de la polimerasa NS5B

La polimerasa NS5B es una ARN-polimerasa-ARN-dependiente (ApAd) que
cataliza la polimerizacién de trifosfatos de ribonucledsidos durante la replicacion
del ARN. La estructura de la proteina NS5B se parece a una mano derecha con los

dedos discernibles, la palma y el subdominio del pulgar.

En funciéon de su mecanismo de accién sobre la ARN polimerasa, estos
farmacos se clasifican en inhibidores andlogos de nucledsidos e inhibidores no
analogos de nucledsidos. El sufijo -buvir se emplea para la denominacion de todos

los farmacos incluidos en esta familia (111,133).

110531 Analogos de nucledsidos

Estos farmacos mimetizan el sustrato enzimatico y se incorporan a la cadena
de ARN viral que se estd sintetizando. De este modo, bloquean la replicacion viral
mediante su uniéon competitiva al dominio activo de la proteina NS5B, evitando

que ésta pueda incorporar nuevos nucledtidos.

El centro activo de NS5B esta altamente conservado entre los diferentes GTs
del VHC. Por ello, estos farmacos tienen de actividad pangenotipica, especialmente
frente a los subtipos 1ay 1b, y los GTs 2y 3 (144).

SOF es un farmaco con una elevada potencia antiviral y una alta barrera
genética a la resistencia, lo que lo convierte en un AAD de gran relevancia en los
tratamientos de rescate. Ademads, presenta una baja resistencia cruzada de clase
(147).

Si bien la seleccion de MARs en pacientes que fracasan a SOF es excepcional,
es conveniente destacar que el polimorfismo 5282T en la NS5B produce resistencia

a SOF, especialmente en el subtipo 1b (148).

1.10.5.3.2. No analogos de nucleésidos

Estos farmacos inhiben la NS5B de forma alostérica, por lo que no interactian

con el dominio activo de la ApAd. De esta manera, pueden unirse a cuatro
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dominios de la ApAd, denominados Pulgar I, Pulgar II, Palma I y Palma II. Esta
union provoca una alteracion conformacional que bloquea su funcion catalitica e

impide de forma indirecta la replicacion del ARN.

Estos farmacos presentan una baja barrera genética a la resistencia y menor
potencia que otros AADs. Su desarrollo clinico se ha optimizado para el GT 1. Con
objeto de reducir tiempos de tratamiento, el empleo de estos farmacos ha sido
encaminado como complemento a otros AADs mds potentes y con barreras

genéticas a la resistencia mas altas (111,133).

DAS es el tinico principio activo comercializado de este grupo. Presenta menor
potencia antiviral que otros AADs, por lo que siempre se administra en
combinacion con OMB/PAR/RIT. Solamente es activo frente al GT 1, siendo
especialmente util en los subtipos 1ay 1b (136,149).

1.10.54 Farmacos no coformulados

A continuacion, se describen sus caracteristicas:

- PEG-IFN alfa: actualmente solo se incluye en algunas combinaciones de
AADs, cuya duracidén oscila entre 12 y 24 semanas. Hay dos compuestos

comercializados, los cuales presentan tasas de curacion cercanas al 40%.

Pegasys® esta basado en el IFN alfa-2a y se encuentra unido a una cadena
ramificada de 40 kilodalton (kDa). Su posologia consiste en una inyeccion
subcutanea semanal de 180 ug, en combinacion con RBV y sin ajuste en funcion del
peso. Su metabolismo es hepatico. La dosis debe reducirse a 45-135 ug cuando
aparecen reacciones adversas moderadas o graves, pudiendo volver a ser

aumentada si disminuye la gravedad de la reaccion adversa (129,130).

PEG-Intron® estd basado en el IFN alfa-2b y se encuentra unido a una cadena
lineal de polietilenglicol de 12 kDa. Su dosis recomendada debe ajustarse al peso,
administrandose 1.5 pg/kg en una inyeccidon subcutdnea semanal en combinacion

con RBV. Su metabolismo se produce por via renal (130).

Los efectos adversos son habituales (70-90%), apareciendo con mayor
frecuencia en PEG-Intron®. La trombocitopenia es la principal causa de ajuste de
dosis o interrupcion del tratamiento (150).

- RBV (Copegus®): su posologia es 800-1.200 mg por via oral dos veces al

dia, ajustada por peso y funcion renal. Su uso actual esta limitado como farmaco



102 ALEJANDRO GARCIA ROS

complementario en aquellas combinaciones de AADs en las que aumenta la
efectividad terapéutica, por lo que se incluye en pautas de entre 12 y 24 semanas

de duracién. Su principal efecto secundario es la anemia hemolitica (132,150).

- BOC (Victrelis®): se administra un comprimido de 800 mg por via oral cada
8 horas durante 44 semanas. Su asociacion a PEG-IFN alfa y RBV presenta tasas de

curacion cercanas al 70% frente al GT 1.

Sus efectos adversos mas frecuentes son la disgeusia y la neutropenia,

ademas de fatiga, cefalea, nduseas y anemia (151).

- TEL (Incivek®): se administra un comprimido de 750 mg por via oral cada
8 horas durante 12 semanas. Su combinaciéon con PEG-IFN alfa y RBV presenta

tasas de curacion alrededor del 75% de pacientes en pacientes con GT 1.

Sus reacciones adversas mas frecuentes son astenia, nauseas, anemia,

exantema y sintomas anorrectales como hemorroides y proctalgia (152).

- SIM (Olysio®): se administra un comprimido de 150 mg por via oral cada
24 horas en pautas de entre 12 y 24 semanas. Suele emplearse en asociacion a SOF

con o sin RBV en pacientes con GT 1, con tasas de curacion cercanas al 95%.

Sus efectos secundarios generalmente son leves, destacando la
fotosensibilidad y la hiperbilirrubinemia (113,135).

- SOF (Sovaldi®): se administra un comprimido de 400 mg por via oral cada
24 horas en pautas de entre 8 y 24 semanas. Suele estar incluido en multiples
combinaciones (SIM, DAC, LED y VEL), presentando tasas de curacion cercanas al
100% (141,153).

También puede ser empleado en monoterapia junto a otros farmacos
tradicionales. En este sentido, su combinacién con PEG-IFN y RBV durante 12
semanas frente alos GTs 1-6 presenta tasas de curacidon por encima del 95%, siendo
mayores en los GTs 2, 4 y el subtipo 1b (147).

Presenta muy buena tolerancia, con un porcentaje de suspensiones del
tratamiento por debajo del 2%. Sus principales efectos adversos son fatiga, cefalea
y nauseas (114).

- DAC (Daklinza®): se administra un comprimido de 60 mg por via oral cada
24 horas en pautas de entre 12 y 24 semanas. Su empleo casi siempre va asociado a
SOF, con o sin RBV, con tasas de curacion cercanas al 95%.
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Presenta muy buena tolerancia, destacando entre sus efectos adversos la

cefalea y el cansancio (115,154).

- DAS (Exviera®): se administra un comprimido de 250 mg por via oral cada
12 horas durante 8 o 12 semanas. Su asociacion a OMB/PAR/RIT en pacientes con

GT 1 presenta tasas de curacion por encima del 95%.

Es un producto bien tolerado y seguro, con escasos efectos adversos. La
insuficiencia hepatica grave afecta a su concentracién, no siendo clinicamente

relevante la insuficiencia hepatica leve o moderada (149,155).

1.10.5.5 Farmacos coformulados

- OMB/PAR/RIT (Viekirax®): combina 12.5 mg de OMB, 75 mg de PAR y 50
mg de RIT. Se administran dos comprimidos por via oral cada 24 horas durante 12
semanas. Sus tasas de curacion superan el 95% en los GTs 1y 4. En pacientes con
GT 1 debe asociarse DAS, incluyendo RBV en el subtipo 1a, mientras que en

pacientes con GT 4 se combina tnicamente con RBV (136,137).

No estd indicado su empleo en pacientes con FH avanzada ni con ausencia
de respuesta a una pauta previa que hubiese incluido otros inhibidores de proteasa
NS3/4A. Ademas, se recomienda revisar todas las posibles interacciones antes de
comenzar el tratamiento, debiendo el paciente seropositivo presentar CV
indetectable del VIH para evitar el desarrollo de MARs.

Es una pauta segura y bien tolerada, no precisando ajuste de dosis en
enfermedad renal cronica avanzada. Sus efectos adversos mas frecuentes son
astenia, cefalea, nduseas, diarrea, prurito y exantema, los cuales tienen mayor

prevalencia cuando se asocia RBV, destacando la anemia en este caso (116).

- SOF/LED (Harvoni®): fue la primera combinacion fija que se comercializo
para el tratamiento del VHC. Combina 400 mg de SOF con 90 mg de VEL. Se
administra un comprimido por via oral una vez al dia, oscilando su duracion entre
8 y 24 semanas. Presenta una efectividad terapéutica superior al 95% en los GTs 1

y 4, siendo menos eficaz enlos GTs restantes (156,157).

Ante un fracaso terapéutico, debe llevarse a cabo un test de resistencias a
ambos farmacos. La presencia de resistencias a LED es relativamente frecuente,
siendo excepcional en el caso de SOF. Ademas, se recomienda asociar RBV si no es
posible descartar la presencia de MARs.
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Sus efectos adversos mas comunes son fatiga y cefalea, pudiendo aparecer la

anemia cuando se asocia a RBV (117).

- SOF/VEL (Epclusa®): esta pauta pangenotipica combina 400 mg de SOF con
100 mg de VEL. Se administra un comprimido por via oral cada 24 horas durante
12 semanas. Presenta tasas de curacion por encima del 95%, con independencia del
GT y de la presencia de CH compensada. Sin embargo, se aconseja la asociacion de
RBV en pacientes con GT 3 que presenten CH descompensada o CH asociada a la

mutacion Y93H sin respuesta a una pauta previa.

Sus efectos secundarios son leves, destacando la cefalea, el cansancio, la
irritabilidad y las nduseas. Por tanto, no suele precisarse la retirada del farmaco
(143,144).

- ELB/GRA (Zepatier®): combina 100 mg de GRA y 50 mg de ELB. Se
administra un comprimido por via oral cada 24 horas durante 12 semanas. Presenta
tasas de curacion superiores al 95% en los GTs 1, 4 y 6. Ha demostrado una gran
efectividad terapéutica en la coinfeccion por el VIH y la enfermedad renal crénica
avanzada (incluyendo los pacientes en didlisis), siendo la opcion preferente en

estos pacientes.

Se recomienda afiadir RBV y prolongar la duracién del tratamiento a 16
semanas en pacientes con el subtipo 1a con MARs asociadas a NS5A o si no es

posible descartar la presencia de MARs.

Sus efectos adversos mas frecuentes son astenia y cefalea. Las pautas que
incluyen RBV aumentan la incidencia de éstos, asi como la anemia y las nduseas
(158,159).

- SOF/VEL/VOX (Vosevi®): combina 400 mg de SOF, 100 mg de VEL y 100
mg de VOX. Se administra un comprimido por via oral cada 24 horas durante 12
semanas, siendo muy eficaz en el retratamiento de pacientes sin respuesta a una

pauta previa.

Es un farmaco muy seguro, siendo sus efectos secundarios mas frecuentes la

cefalea, la diarrea y las nauseas (140,160).

- GLE/PIB (Maviret®): esta pauta pangenotipica combina 100 mg de GLE y
40 mg de PIB. Se administran tres comprimidos por via oral cada 24 horas durante
8 0 12 semanas. Presenta tasas de curacion cercanas al 100% en los GTs 1,2, 4, 5, 6,

no teniendo relevancia la duracién de la pauta.
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Presenta muy buena tolerancia, destacando el cansancio y la cefalea como sus

efectos adversos mas frecuentemente descritos (161,162).

1.10.5.6 Interacciones farmacoldgicas

Varios grupos de fdrmacos comparten vias farmacocinéticas con los AADs,
lo que puede ocasionar interacciones farmacoldgicas. De este modo, puede verse
aumentada o disminuida la concentracion plasmatica de los AADs, causando una
mayorincidencia de efectos adversos o una reduccidn de la efectividad terapéutica,

respectivamente.

Las interacciones farmacoldgicas pueden requerir la modificacion del
tratamiento cronico del paciente. A continuacidén, se exponen varias
consideraciones en distintos grupos de farmacos a tener en cuenta en la practica
clinica (159).

1.10.5.6.1. Antirretrovirales
- La administracion de PAR, RIT o SIM esta contraindicada cuando el
tratamiento con ARVs incluye Elvitegravir/Cobicistat.

- Se recomienda la disminucion de la dosis de DAC a 30 mg/dia cuando el

tratamiento con ARVs incluye Elvitegravir/Cobicistat.

- Se aconseja la disminucion de la dosis de DAC a 30 mg/dia cuando el

tratamiento con ARVs incluye Atazanavir, Fosamprenavir o Tipranavir.

- Se recomienda el aumento de la dosis de DAC a 90 mg/dia cuando el

tratamiento con ARVs incluye Efavirenz.

- Se desaconseja el uso de pautas que incluyen DAC cuando el tratamiento

con ARVs incluye Etravirina o Nevirapina.

- Se recomienda evitar el uso de pautas que incluyen PAR o RIT cuando el

tratamiento con ARVs incluye Efavirenz, Etravirina o Nevirapina.

- Se desaconseja el uso de pautas queincluyen SIM cuando el tratamiento con

ARVs incluye algtn inhibidor de la proteasa (164).

1.105.62. Inhibidores de la bomba de protones

- Se aconseja el aumento de la dosis de los inhibidores de la bomba de
protones (IBPs) cuando la pauta incluye PAR o RIT.
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- Se recomienda una dosis maxima de 20 mg/dia de Omeprazol (o una dosis

equivalente de otro IBP) cuando la pauta incluye LED.

1.10.5.6.3. Inmunosupresores
- Se recomienda evitar la administracion de Ciclosporina cuando la pauta
incluye SIM.

- Se aconseja la disminucion de la dosis de Ciclosporina un 20% y de

Tacrolimus a 0.5 mg/semana cuando la pauta incluye RIT.

1.10.5.6.4. Antiarritmicos

- Se recomienda la suspension de Amiodarona al menos 4 semanas cuando la
pauta incluye SOF (165).

1.10.5.6.5. Antihipertensivos
- Se desaconseja el uso de Candesartan y Doxazosina en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

- Se recomienda la disminucion de la dosis de los antagonistas del calcio

cuando la pauta incluye SIM.

- Se aconseja la disminucion de la dosis de Irbesartan cuando la pauta incluye
LED, PAR o RIT.

- Se recomienda la disminucion de la dosis de Candesartan cuando la pauta
incluye PAR o RIT.

1.105.6.6. Estatinas
- Como norma general, se recomienda la suspension del tratamiento con
estatinas mientras el paciente reciba tratamiento con AADs.

- La administracion de Atorvastatina, Lovastatina y Simvastatina esta

contraindicada cuando la pauta incluye PAR o RIT.

- La administracion de Rosuvastatina esta contraindicada cuando la pauta

incluye LED.

- La administracion de Gemfibrozilo esta contraindicada cuando la pauta
incluye DAS.
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- Se aconseja no superar los 40 mg/dia de Atorvastatina y los 10 mg/dia de

Rosuvastatina cuando la pauta incluye SIM.

- Se recomienda no superar los 40 mg/dia de Pravastatina y los 10 mg/dia de
Rosuvastatina cuando la pauta incluye PAR o RIT (126,163).

1.10.5.7 Resistencias

Las mutaciones en el genoma del VHC provocan sustituciones de
aminodcidos en las diferentes proteinas virales. Esto favorece la aparicion de
MARSs, cuya presencia puede alterar la codificacion de la proteasa NS3 o la proteina
NS5A. En consecuencia, se desarrolla una mayor resistencia a los distintos AADs,

asi como una posible resistencia cruzada con otros AADs de la misma familia.

Los AADs con una baja barrera genética a la resistencia son aquéllos cuyas
MARs son seleccionadas con facilidad, lo cual no ocurre en los AADs con una alta
barrera genética a la resistencia. La aparicion de MARs predomina en las
infecciones causadas por el subtipo 1a y el GT 3. Al no tener un impacto sobre la
efectividad terapéutica, las guias de tratamiento no recomiendan la realizacion de

un test de resistencias antes de la eleccion de la pauta de primera linea (166).

La combinacion de varios AADs que acttien sobre distintas fases del proceso
de replicacion provoca un efecto sinérgico que eleva la barrera genética a la
resistencia e incrementa la efectividad terapéutica. Sin embargo, un 2-10% de los
pacientes no responden a esta combinacion, siendo debido a las MARs en muchas
ocasiones. Esto es debido a que las cepas sensibles a los AADs son eliminadas,
mientras que las cepas resistentes contintian su proceso de replicacion y causan la
recidiva del VHC.

Las MARs asociadas a NS5A tienen mayor impacto en el retratamiento, ya
que pueden persistir durante varios afios. Con objeto de optimizar la eleccion de la
pauta de segunda linea, se recomienda la realizacion de un test de resistencias tras
no haber presentado respuesta a una pauta de primera linea con inhibidores de la
proteasa NS3/4A o inhibidores de la proteina NS5A. No obstante, los test de
resistencia han perdido importancia recientemente debido a la aparicion de

combinaciones pangenotipicas con una alta barrera genética ala resistencia (167).
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1.10.5.8 Pautas de retratamiento

Con independencia del GT o de la pauta de primera linea a la que no se ha
mostrado respuesta, la combinacion SOF/VEL/VOX durante 12 semanas es el
tratamiento de eleccion en todos los pacientes sin CH o con CH compensada.
Ademas, la combinacion GLE/PIB durante 16 semanas estd indicada en pacientes
con GT 3 sin respuesta a SOF + RBV o PEG-IFN + RBV + SOF (168).

Dada la urgencia de iniciar el retratamiento en los pacientes con CH
descompensada, se recomienda el empleo de la combinaciéon SOF/VEL + RBV
durante 24 semanas, ya que no deben utilizarse pautas que incluyan inhibidores de
la proteasa NS3/4A. La combinacion SOF + GLE/PIB debe emplearse tinicamente
ante una eventual falta de respuesta a SOF/VEL/VOX o GLE/PIB (169).

Por otro lado, las pautas anteriormente descritas pueden beneficiarse de
anadir RBV y/o aumentar su duracion a 16 o 24 semanas cuando, ademas de las
MAREs, otras caracteristicas propias del paciente dificultan la respuesta terapéutica
(125).
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II - JUSTIFICACION

2.1. RELEVANCIA DE LA INFECCION POR EL VHC

La infeccion por el VHC constituye un grave problema de salud publica,
siendo exclusiva del ser humano. Segin estimaciones de la OMS, la prevalencia
mundial de la infeccion por el VHC es del 0.8%. Por tanto, afecta a cerca de 58
millones de personas, de las cuales 3.2 millones son nifios o adolescentes. El 80%
de los casos se concentran en los diez paises con mayor prevalencia, siendo mayor

en poblaciones rurales y en personas migrantes o con pocos recursos economicos.

Tanto Europa como el Mediterraneo Oriental son los lugares mas afectados
(ambas con 12 millones de personas infectadas), con prevalencias del 1.3% y 1.6%
en sus respectivas poblaciones. Ademas, se estima que hay 10 millones de personas
infectadas en el Sudeste Asiatico, 10 millones en el Pacifico Occidental, 9 millones

en Africa y 5 millones en América (12).

Segun estimaciones de la AASLD durante el periodo 2015-2020, la
prevalencia mundial de la hepatitis C crénica se redujo en un 10%. De manera
simultdnea, se decuplico el acceso al tratamiento con pautas basadas en la
combinacion de ADDs. Ambos hechos han sido claves para revertir la tendencia de

la mortalidad por primera vez.

Sin embargo, se calcula que en 2019 solo el 21% de los casos habian sido
diagnosticados y solo el 62% de éstos habian sido tratados con pautas basadas en
la combinacion de AADs. Por tanto, la cobertura terapéutica global es del 13%,

estando ademads concentrada en pocos paises (13).

2.2. ESTRATEGIA DE LA OMS

Se estima que cada afno hay aproximadamente 1.5 millones de nuevas
infecciones por el VHC. En 2019, la hepatitis C fuela causa de alrededor de 290.000
fallecimientos. Ante este panorama, la OMS se ha propuesto poner fin a la hepatitis
C para 2030, por lo que para ese afio los paises deben cumplir los siguientes
objetivos:
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- Reduccion del 90% en las nuevas infecciones cronicas por el VHC.
- Reduccion del 65% en la mortalidad causada por el VHC.

- Diagndstico del 90% de las personas con hepatitis C.

- Tratamiento del 80% de las personas diagnosticadas.

La OMS propone tres opciones de cribado: testear a toda la poblacion
(universal), en franjas de edad con mayor prevalencia (etario) o en grupos de riesgo
(oportunista). Ademads, se recomienda testear a todos los adultos de una poblacion

con una seroprevalencia de Acs anti-VHC = 2%.

Con el objetivo de aumentar la accesibilidad, la OMS recomienda que los
Centros de Atencion Primaria, las prisiones y los Centros de Reduccion de Darfios
sean lugares capacitados para proporcionar el cribado, el diagndstico y el

tratamiento dela infeccion crénica por el VHC (12,170).

Sin embargo, solamente once paises se encuentran en disposicion de lograr
los objetivos de eliminacion de la hepatitis C para 2030: Australia, Canada,
Dinamarca, Egipto, Espafia, Finlandia, Francia, Georgia, Japon, Noruega y el Reino
Unido. En contraposicidn, los cinco paises con las cargas mas altas de hepatitis C
(Brasil, China, EEUU, India y Pakistan) dificilmente alcanzaran estos objetivos
antes de 2050 (171).

2.3. IMPORTANCIA DE LOS AADS

Debido a su amplia variabilidad genética y a su facilidad para mutar, la
inmunidad humoral resulta insuficiente para la eliminacién del VHC. El primer
farmaco empleado para tratar la hepatitis C cronica fue IFN en monoterapia, con
escaso éxito. Su efectividad terapéutica aumentd tras afadir RBV. Varios afios
después se combiné PEG-INF con RBYV, logrando tasas de curacion de alrededor

del 60%, siendo el GT el factor predictivo mas importante (105-107).

La aparicion de los AADs ha supuesto un cambio de paradigma en el
tratamiento de la infeccion cronica por el VHC, habiendo alcanzado tasas de
curacion superiores al 97% en todos los GTs. Este logro se ha asociado a la
disminucion de complicaciones hepaticas y extrahepaticas, una mayor calidad de
vida y una prolongacion de la supervivencia. Ademas, se ha demostrado una gran
reduccion (49-68%) de la mortalidad por todas las causas del VHC (133).
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En comparacion con los tratamientos tradicionales, las pautas basadas en la
combinacion de AADs tienen tasas de curacion mas elevadas (90-95% vs. 50-70%),
una posologia mds sencilla (administracion oral), una menor duracion (8 o 12
semanas en la mayoria de los casos) y una mejor tolerancia (pocos efectos adversos)
(125).

Existen AADs pangenotipicos que han mostrado una gran efectividad
terapéutica en todos los GTs, por lo que la OMS recomienda su empleo en todos
los pacientes con infeccion cronica por el VHC a partir de los 3 afios de edad. De
esta manera, es posible la erradicacion de la hepatitis C cronica en 2030 gracias a la
disminucion de la transmision del VHC, lo que minimiza el nimero de nuevos
contagios (172,173).

2.4. COSTE ECONOMICO DELOS AADS

El VHC es una de las causas mas frecuentes de CH y CHC, siendo ademas
una de las principales indicaciones de TOH. Cada afo se diagnostican mas de
500.000 nuevos casos de CHC, siendo mas del 20% causados por el VHC (65).

Con objeto de reducir la morbi-mortalidad asociada a la hepatitis C croénica,
los sistemas de salud de todos los paises deben disefar estrategias de prevencion,

diagnodstico precoz y acceso al tratamiento de eleccion.

Los analisis de coste-efectividad muestran que la inversion en los AADs
supone un beneficio a medio-largo plazo, ya que disminuyen los gastos sanitarios
derivados del tratamiento de la CH descompensada, del CHC, de las indicaciones

de TOHy delos ingresos hospitalarios debidos a complicaciones por el VHC (174).

Muchos paises de ingresos medios y bajos han conseguido la disminucion del
precio de los AADs pangenotipicos mediante la introducciéon de genéricos. En
cambio, esto no ha sucedido en muchos paises de ingresos altos, por lo que son
necesarias estrategias que reduzcan los precios y garanticen la disponibilidad del
tratamiento (13,171).

El acceso universal al tratamiento con pautas basadas en la combinacion de
AADs disminuye laincidencia, la mortalidad y el gasto sanitario asociado al VHC.

Un buen ejemplo es Egipto, ya que durante 2017-2018 llevé a cabo una estrategia
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de cribado universal en la poblacion de 18 afios 0 mas, otorgdndoles tratamiento

gratuito en caso de infeccion cronica por el VHC (175).

2.5. IMPACTO DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA

El objetivo principal del tratamiento antiviral es lograr una respuesta viral
sostenida (RVS), definida como CV indetectable del VHC 12 semanas después de
haber completado la pauta basada en la combinaciéon de AADs. La RVS indica la

curacion de la hepatitis C crénica y evita la transmision posterior del VHC (176).

Tras alcanzar una RVS, se estima que el riesgo de reapariciéon de CV alos 5
anos es inferior al 1%. En cambio, la RVS no reduce el riesgo de una posible
reinfeccion, por lo que debe realizarse una cuantificacion de la CV del VHC
periodicamente en pacientes con un riesgo elevado de contagio (la ADVP, el SVH,

la coinfeccion por el VIH y el régimen penitenciario).

Con independencia del estadio de FH, la RVS reduce la progresion a CH, la
aparicion de DH, el desarrollo de complicaciones hepaticas (destaca el CHC) y
extrahepaticas, la necesidad de TOH y la mortalidad por todas las causas del VHC.
Por tanto, la RVS se asocia a un mejor prondstico y a una mayor calidad de vida en

pacientes con FH no significativa, FH significativa, FH avanzaday CH (177,178).

2.6. IMPACTO DE LA REGRESION DE LA FIBROSIS HEPATICA

Tras haber conseguido una RVS, el objetivo final del tratamiento antiviral es
alcanzar la regresion de la fibrosis hepatica (RFH), definida como una disminucion
de al menos un estadio de FH en la escala METAVIR al final del periodo de

seguimiento, en comparacion con la medicion basal.

La RFH disminuye la incidencia de complicaciones hepaticas y
extrahepaticas, por lo que reduce la morbi-mortalidad causada por la infeccion
cronica por el VHC. Por ello, los pacientes que no logran la RFH tienen un mayor
riesgo de desarrollar CHGC, el cual se eleva un 11% por cada unidad adicional en el
valor de FibroScan® (179).

En algunos casos, el tratamiento con pautas basadas en la combinacion de
AADs no permite alcanzar la RFH. Esto parece ser debido al desarrollo de HPT

clinicamente significativa, la cual constituye un punto de no retorno. En este
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sentido, uno de los objetivos del tratamiento es disminuir la HPT en pacientes con

CHy evitar su desarrollo en pacientes sin CH (180,181).

Muchos estudios han evaluado si existe RFH en pacientes que habian
alcanzado RVS tras haber recibido tratamiento con pautas basadas en IFN. Este
trabajo pretende averiguar si existe RFH en pacientes que alcanzaron RVS tras ser
tratados con pautas basadas en la combinacién de AADs, ya que debido a su

reciente aparicion hay pocos estudios similares.






III- OBJETIVOS
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III - HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

Ho: No existe RFH en pacientes infectados por el VHC que experimentan
RVS tras haber recibido tratamiento con AADs.

H1: Existe RFH en pacientes infectados por el VHC que experimentan RVS

tras haber recibido tratamiento con AADs.

3.2. OBJETIVOS

1. Analizar la variacion de la FH tras la curacidon de la hepatitis C a las 12

semanas, al afo, a los dos afos y alos tres afos.

2. Determinar mediante indices indirectos (APRI, FIB-4, Forns) la variacion
de la FH tras la curacion de la hepatitis C a las 12 semanas, al afio, a los dos afios y

a los tres anos.

3. Estudiar la correlacion entre FibroScan® y cada indice indirecto, asi como

la correlacion entre los diferentes indices indirectos.

4. Describir la incidencia de complicaciones por el VHC segun el estadio de
FH basal.

5. Evaluar la variacion de la puntuacion de las escalas Child-Pugh y MELD
en los pacientes del subgrupo F4 tras la curacion de la hepatitis C a las 12 semanas,

al afo, alos dos anos y a los tres afios.






IV -MATERIALYMETODO
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IV - MATERIAL Y METODO

4.1. DISENO

Estudio analitico, observacional, unicéntrico y de cohortes. La Figura 6

describe las caracteristicas principales del estudio.

248 pacientes con infeccion
cronica porel VHC

Inicio de la pauta terapéutica entre enero de

2015y diciembre de 2017
\

Secuencia de mediciones
- 12 (basal): durante el anio previo al inicio de la pauta terapéutica
- 22: doce semanas después de finalizar la pauta terapéutica
- 3%: un ano después de finalizar la pauta terapéutica
- 42: dos anos después de finalizar la pauta terapéutica
- 52: tres anos después de finalizar la pauta terapeutica

Criterios de exclusion

Criterios de inclusién - Seguimiento inadecuado
- Tener dieciocho anos o més - Exitus durante el periodo de seguimiento
- Consentimiento del paciente para participar - Incumplimiento de la pauta terapéutica
- Seguimiento periédico en la Consulta de - Coinfeccién por otros virus hepatotropicos
Hepatitis Virales - Coexistencia de otras hepatopatias en estadios
moderados o graves

- Infeccion cronica por el VHC demostrada
mediante carga viral detectable
- Unvalor de FibroScan® antes del inicio de la

- Al menos una complicacion por el VHC antes
del inicio de la pauta terapéutica
- Infeccion oportunistaactiva o proceso

pauta terapéutica oncoldgico activo

- Adecuada cumplimentacion de la pauta - Tratamiento con farmacos inmunosupresores
terapéutica - Quimioterapia o radioterapia

- Una RVS durante al menos cinco anos - Embarazo o lactancia

\ - Esperanza de vida inferior a un ano.

Figura 6. Disefio del estudio.
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4.2. MUESTRA

Se incluyd a pacientes con diagndstico de infecciéon crénica por el VHC
curada, los cuales procedian de una cohorte retrospectiva. La muestra final estuvo
compuesta por 248 pacientes, los cuales recibieron una hoja con informacion
referente a las caracteristicas del estudio (Anexo 1) y firmaron el consentimiento
informado (Anexo 2), siendo imprescindibles ambos requisitos para formar parte
del estudio.

La Figura 7 muestra que un total de 42 pacientes fueron excluidos durante el
periodo de seguimiento. En la mayoria de los casos (27, 64.3%) fue debido a un
seguimiento inadecuado, definido como la no asistencia a una o mads revisiones tras
la conclusion del tratamiento. Otras causas de exclusion fueron: exitus durante el
periodo de seguimiento (3, 7.1%), la interrupcion de la pauta (2, 4.8%), la ausencia
de RVS tras completarla pauta (3, 7.1%), la coinfeccion por otros virus hepatotropos
(2, 4.8%), la coexistencia de otras hepatopatias con FH moderada/avanzada (1,
2.4%), la aparicion de al menos una complicacion por el VHC antes del inicio de la
pauta (3, 7.1%) y el tratamiento simultaneo con farmacos inmunosupresores (1,
2.4%).

B Seguimiento inadecuado

B Exitus

W Interrupcion de la pauta

Ausencia de RVS tras completar la pauta

B Coinfeccién por otros virus hepatotropos

B Coexistencia de otras hepatopatias con
FH moderada/avanzada

B Aparicién de al menos una complicacion
por el VHC antes del inicio de |la pauta

B Tratamiento simultaneo con farmacos
inmunosupresores

Figura 7. Descripcion de las causas de exclusion antes del inicio del periodo de seguimiento.
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La fecha final de inclusion de los participantes fue el 31 de diciembre de 2017,
mientras que la fecha final de seguimiento fue el 31 de diciembre de 2020. Se
describieron siete perfiles de pacientes en funcion del historial de tratamiento para
la hepatitis C:

1) Naive: paciente que previamente no habia recibido ninguna pauta basada
en IFN o en la combinacion de AADs.

2) Intolerante a IFN (IT IFN): paciente que previamente no habia completado

una pauta basada en IFN debido a efectos secundarios graves.

3) Intolerante a AADs (IT AADs): paciente que previamente no habia
completado una pauta basada en la combinacion de AADs debido a efectos
secundarios graves.

4) Relapser a AADs (RP AADs): paciente que presenté CV detectable tras
haber alcanzado previamente una RVS con una pauta basada en la combinacion de

AADs.
5) Relapser a IFN (RP IFN): paciente que presentd CV detectable tras haber

alcanzado previamente una RVS con una pauta basada en IFN.

6) Null responder a AADs (NR AADs): paciente que no habia alcanzado
previamente una RVS tras una pauta basada en la combinacién de AADs.

7) Null responder a IFN (NR IFN): paciente que no habia alcanzado

previamente una RVS tras una pauta basada en IFN.

4.3. AMBITO

Todos los pacientes tuvieron revisiones periddicas en la Consulta de
Hepatitis Virales del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario
Santa Lucia (HUSL) de Cartagena. Simultaneamente, los pacientes coinfectados por
el VIH recibieron tratamiento con ARVs y fueron revisados periédicamente en la
Seccion de Enfermedades Infecciosas del Servicio de Medicina Interna del mismo

hospital.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION

- Edad igual o superior a 18 afios.
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- Consentimiento del paciente para participar.

- Seguimiento periddico en la Consulta de Hepatitis Virales del Servicio de
Aparato Digestivo del HUSL.

- Diagnostico de infeccion cronica por el VHC mediante CV detectable

durante al menos 6 meses.
- Diagnostico de FH mediante un valor de FibroScan® e indices indirectos.

- Adecuada cumplimentacion de la pauta basada en la combinacion de
AADs.

- Conseguir una RVS durante al menos cinco afios.

4.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Incumplimiento de alguno de los criterios de inclusion.

- Exitus antes de la conclusion de la pauta.

- Coinfeccion por otros virus hepatotropos.

- Coexistencia de otras hepatopatias con FH moderada/avanzada.

- Aparicion de al menos una complicacion por el VHC.

- Consumo de alcohol superior a 40 g/dia en varones y 20 g/dia en mujeres.
- Infeccion oportunista activa o proceso oncoldgico activo.

- Tratamiento simultaneo con farmacos inmunosupresores, quimioterapia o

radioterapia.
- Embarazo o lactancia.

- Expectativa de vida inferior a 1 afio.

4.6. PLAN DE TRABAJO

Con objeto de evaluar como cambi6 el valor de FibroScan® tras la curacion
de la hepatitis C cronica, inicamente fueron incluidos en el estudio aquellos
pacientes que alcanzaron una RVS tras haber completado la pauta asignada. De
esta manera, todos los pacientes iniciaron una pauta basada en la combinacion de
AADs entre enero de 2015y diciembre de 2017, cuya duracion fue de 8, 12, 16, 240
40 semanas (176).
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La eleccion del tratamiento estuvo basada en las recomendaciones de la
Asociacion Espanola para el Estudio del Higado (AEEH), por lo que todas las
pautas fueron consideradas equipotentes. Ademds, se realizd un andlisis
pretratamiento a los pacientes previamente tratados con AADs para averiguar si
existian MARs a los diferentes AADs. En caso de aparicion, la pauta fue escogida
en base a ello (166,182).

Con la intencion de evitar un posible factor de confusion para los valores de
FibroScan®, los pacientes coinfectados por VHC/VIH mantuvieron su tratamiento
crénico para la infeccion por el VIH y mostraron CV indetectable del VIH durante

el periodo de seguimiento.

Se realizaron cinco mediciones para determinar el estadio de FH utilizando
FibroScan®. La secuencia fue: basal (1*) durante el afio previo al inicio de la pauta;
las cuatro restantes tuvieron lugar tras su conclusion a las 12 semanas (22), al afno
(3%), alos dos afios (4?) y a los tres afios (5%), respectivamente. En funcién del valor
de FibroScan® basal, se utilizé la escala METAVIR para distribuir a los pacientes
en cuatro subgrupos: FO-F1 (< 7.4 kPa), F2 (7.5-9.4 kPa), F3 (9.5-12.4 kPa) y F4 (> 12.5
kPa) (37).

Tabla 1. Distribucién de pacientes ensubgrupos segtn el estadio de FH basal determinado mediante
FibroScan®.

Escala METAVIR Fibrosis hepatica (kPa)
Subgrupo F0-F1 <7.4
Subgrupo F2 7.5-9.4
Subgrupo F3 9.5-12.4
Subgrupo F4 >12.5

El impacto de la RVS fue evaluado en términos de RFH. Por tanto, se analizo
este objetivo tras la conclusion de la pauta a las 12 semanas, al afio, a los dos afios
y a los tres afos, respectivamente. Sin embargo, la RFH no fue estudiada en los

pacientes del subgrupo F0-F1, pues tenian el estadio de FH mas bajo.

Con el objetivo de evaluar el impacto de la RVS en los pacientes FO-F1 y en
los pacientes F4 que no alcanzaron RFH, se considerd clinicamente relevante una
“tendencia decreciente de la FH”. Este término expresa una disminucion de al

menos un 10% en el valor de FibroScan® al final del periodo de seguimiento, en
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comparacion con la medicion basal. Ademas, la secuencia de andlisis fue similar a

la descrita parala RFH.

El estadio de FH también fue evaluado mediante indices indirectos, cuyos
valores fueron cuantificados simultdneamente a FibroScan®. Los puntos de corte
para el indice APRI fueron: FO-F1 (< 0.49), F2 (0.5-1.5) y F3-F4 (= 1.51); los puntos
de corte para el indice FIB-4 fueron: FO-F1 (< 1.44), F2 (1.45-3.25) y F3-F4 (= 3.26);
los puntos de corte para el indice de Forns fueron: FO-F1 (< 4.19), F2 (4.2-6.9) y F3-
F4 (= 6.91). Se evalu¢ la correlacion entre FibroScan® y cada indice indirecto, asi

como la correlacion entre los distintos indices indirectos (37).

Tabla 2. Determinacion del estadio de la FH segtin cada indice indirecto.

F3-F4 F2 F0-F1
APRI >1.51 0.5-1.5 <0.49
FIB-4 >3.26 1.45-3.25 <144
Forns >6.91 4.2-6.9 <4.19

Las variables analiticas y las escalas pronosticas (Child-Pugh y MELD)
tuvieron una secuencia de mediciones idéntica a la empleada para determinar el
estadio de FH. Ademas, el género y las variables personales fueron anotados

durante la medicion basal.

Se realizaron cinco mediciones para cuantificar la CV, habiéndose tipificado
ademas el GT enla primera medicion. La secuencia fue: 26 semanas antes del inicio
de la pauta (1?), 2 semanas antes del inicio de la pauta (2?), a mitad de la pauta (3?),
4 semanas tras la conclusion de la pauta (4?) y 12 semanas tras la conclusion de la
pauta (5%). Se utilizaron dos estandares para determinar la CV y uno para el GT,

conteniendo cada estandar 1.5 mL de plasma congelado.

Durante el periodo de seguimiento se estudid la aparicion de las siguientes
complicaciones por el VHC: CHC, indicaciéon de TOH, ascitis, encefalopatia
hepatica, varices gastricas/esofagicas, fracaso renal y tumor extrahepatico. También
se analiz6 la incidencia de pacientes con al menos una complicacién por el VHC,

exitus por el VHC y exitus por otras causas.
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4.7. FIBROSCAN®

Técnica no invasiva, rdpida y fiable, con una buena reproducibilidad
intraobservador y un amplio rango de valores (2.5-75 kPa). Tal como muestra la
Figura 5, las mediciones fueron realizadas en decubito supino y con el brazo
derecho en méxima abduccidn, aplicindose un transductor con gel sobre el 16bulo
hepatico derecho por via intercostal. A los pacientes con ascitis se les realizd
previamente una ecografia abdominal, llevandose a cabo la medicién con

FibroScan® tnicamente en casos deascitis leve.

Su interpretacion se realizd segtin la practica clinica, siguiendo un protocolo
de actuacion idéntico por los dos mismos médicos durante el periodo de
seguimiento. Solamente fueron incluidas en el estudio aquellas exploraciones con
un minimo de diez determinaciones, debiendo ser validas al menos seis. Se utilizd

RIC/mediana < 20% como criterio de validez de la medida, tomandose como

resultado el valor de la mediana en kPa (37,98).

Figura 5. Cuantificacion de la rigidez hepatica mediante FibroScan® en el Servicio de Aparato
Digestivo del HUSL.
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4.8. PAUTAS BASADAS EN LA COMBINACION DE AADS

- Boceprevir (Victrelis®) + IFN-pegilado (Pegasys®) + Ribavirina (Copegus®)
24 S

- Boceprevir (Victrelis®) + IFN-pegilado (Pegasys®) + Ribavirina (Copegus®)
48 S

- Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) 12 S

- Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) 16 S

- Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) 24 S

- Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) + Ribavirina (Copegus®) 16 S

- Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) 8 S

- Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) 12 S

- Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) + Dasabuvir (Exviera®) 8 S)

- Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) + Dasabuvir (Exviera®) 12 S

- Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) + Dasabuvir (Exviera®) +
Ribavirina (Copegus®) 12 S

- Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) + Ribavirina (Copegus®) 12

S

- Simeprevir (Olysio®) + Daclatasvir (Daklinza®) 12 S

- Simeprevir (Olysio®) + IFN-pegilado (Pegasys®) + Ribavirina (Copegus®)
24S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklinza®) 12 S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklinza®) 24 S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklinza®) + Ribavirina (Copegus®)
12S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklinza®) + Ribavirina (Copegus®)
16S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklinza®) + Ribavirina (Copegus®)
24S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + IFN-pegilado (Pegasys®) 12 S
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- Sofosbuvir (Sovaldi®) + IFN-pegilado (Pegasys®) + Ribavirina (Copegus®)
12S

- Sofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni®) 8 S

- Sofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni®) 12 S

- Sofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni®) 24 S

- Sofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni®) + Ribavirina (Copegus®) 12 S

- Sofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni®) + Ribavirina (Copegus®) 24 S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Ribavirina (Copegus®) 12 S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Ribavirina (Copegus®) 16 S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Ribavirina (Copegus®) 24 S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Simeprevir (Olysio®) 12 S

- Sofosbuvir (Sovaldi®) + Simeprevir (Olysio®) + Ribavirina (Copegus®) 12

- Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) 12 S
- Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) + Ribavirina (Copegus®) 12 S

- Telaprevir (Incivek ®) + IFN-pegilado (Pegasys®) + Ribavirina (Copegus®)
125

4.9. RECOLECCION DE DATOS

La recogida de datos fue llevada a cabo fundamentalmente por el
investigador principal, aunque también colaboraron otros facultativos. Se utilizo la
historia clinica digitalizada de cada paciente para la recoleccion de variables, las

cuales fueron anotadas en una hoja de Excel.

4.10. VARIABLES

4.10.1 Cuantitativas

- Variables personales: codigo identificativo, edad al inicio de la pauta, fecha

de inicio de la pauta y fecha de finalizacion de la pauta.
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- Variables analiticas: albumina (g/dL), bilirrubina (mg/dL), creatinina
(mg/dL) e INR.

- APRI: cuantifico la FH de manera indirecta. Su valor se obtiene mediante la

siguiente férmula:
APRI =[AST (U/L) /35 (ULN) / plaquetas (10°/L)] x 100
- CV (copias/mL): cuantifico la viremia dos veces antes del inicio de la pauta,

una vez a mitad de la pauta y dos veces tras la conclusion de la pauta.

- Escala Child-Pugh: estimd la supervivencia en los pacientes del subgrupo

F4.

- Escala MELD: estim¢ la prioridad para TOH en los pacientes del subgrupo
F4.

- FibroScan®: cuantifico la FH (kPa) de manera directa.

- FIB-4: cuantifico la FH de manera indirecta. Su valor se obtiene mediante la
siguiente formula:

FIB-4 = edad x AST (U/L) / plaquetas (10°/L) x VALT (U/L)

- Forns: cuantifico la FH de manera indirecta. Su valor se obtiene mediante la
siguiente formula:

Forns =7.811 - 3.131 x In [plaquetas (10°/L)] + 0.781 x In [GGT(IU/L)] + 3.467 x
In [edad] - 0.014 [colesterol (mg/dL)]

4.10.2 Categoricas

- Albuimina: fue utilizada para cuantificar la escala Child-Pugh, por lo que
unicamente fue medida en los pacientes del subgrupo F4; se asignaron distintos

puntos en funcion de su valor:

L1:£2.7.

. 2:2.8-3.5.

.3:23.6.

- APRI: estadificé la FH mediante el valor cuantitativo de APRI:
. 1: <0.49.

. 2:0.5-1.5.

.3:21.51.
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- Ascitis: fue diagnosticada tras la conclusion de la pauta mediante ecografia

abdominal; se asignaron distintos puntos en funcién de su grado:
. 1: ausente o leve.
. 2: moderada.
. 3:severa o a tension.

- Bilirrubina: fue utilizada para cuantificar las escalas Child-Pugh y MELD,
por lo que inicamente fue medida en los pacientes del subgrupo F4; se asignaron

distintos puntos en funcién de su valor:
. 1: <1.99.
. 2:2.0-3.0.
.3:23.01.

- Clasificacion Child-Pugh: tnicamente fue utilizada en los pacientes del
subgrupo F4; se asignaron distintos puntos en funcion de la puntuacién de la escala
Child-Pugh:

. 1:5-6.

.2:79.

. 3:10-15.

- Escala METAVIR: estadificé la FH mediante el valor de FibroScan®, el cual

presentaba correlacion con el analisis histologico:
. 1: FO (ausencia de fibrosis) - F1 (fibrosis leve/portal sin puentes).
. 2: F2 (fibrosis moderada/periportal con escasos puentes).
. 3: F3 (fibrosis grave/puentes de fibrosis entre espacios porta).
. 4: F4 (cirrosis histoldgica).
- Encefalopatia hepatica: fue diagnosticada tras la conclusion de la pauta

mediante parametros clinicos (sintomatologia neuropsiquiatrica) y analiticos (nivel

elevado de amonio); se asignaron distintos puntos en funcion de su grado:
. 1: ausente.
. 2: grados I-IL.
. 3: grados III-IV.
- FIB-4: estadifico la FH mediante el valor cuantitativo de FIB-4:
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.1:<1.44.

. 2:1.45-3.25.

. 3:23.26.

- Forns: estadificd la FH mediante el valor cuantitativo de Forns:

.1:<4.109.

.2:4.2-6.9.

.3:26.91.

- INR: fue utilizada para cuantificar las escalas Child-Pugh y MELD, por lo

que unicamente fue medida en los pacientes del subgrupo F4; se asignaron

distintos puntos en funcién de su valor:

117

.2:1.8-2.3.

L3224

- GT: 1 (subtipos lay 1b), 2, 3y 4.

- Perfil de paciente: Naive, NR AADs, RP AADs, IT AADs, NR IFN, RP IFN
e ITIFN.

4.10.3 Dicotomicas

- Género: varones o mujeres.

- Coinfeccién por el VIH (SI/NO): fue diagnosticada, tratada y seguida
periddicamente en la Seccién de Enfermedades Infecciosas, habiéndose mantenido
una CV indetectable del VIH durante todo el periodo de seguimiento.

- Consumo elevado de alcohol (SI/NO): ingesta de 30-40 g/dia en varones y
de 15-20 g/dia en mujeres antes del inicio de la pauta.

- Esteatosis hepatica leve (SI/NO): fue diagnosticada antes del inicio de la
pauta mediante ecografia abdominal.

- Sindrome metabélico (SI/NO): fue diagnosticada antes del inicio dela pauta
mediante criterios clinicos.

- Resistencia alos AADs (SI/NO): se estudiaron posibles MARs a los distintos
AADs, por lo que tinicamente fue aplicada en pacientes previamente tratados con
AADs.
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- Toxicidad terapéutica (SI/NO): aparicién de algtin efecto adverso tras el

inicio de la pauta.
- RFH (SI/NO): fue evaluada mediante la escala METAVIR.

- Tendencia decreciente de la FH (SI/NO): fue evaluada mediante el valor de
FibroScan®, siendo inicamente aplicada en los pacientes FO-F1 y en los pacientes

F4 que no alcanzaron RFH.

- Varices géstricas/esofagicas (SI[/NO): fue diagnosticada tras la conclusién de

la pauta mediante gastroscopia.

- Fracaso renal (SI/NO): fue diagnosticado tras la conclusién de la pauta por
un valor de creatinina > 1.5 mg/dL de novo, o por un aumento de creatinina > 10%
en un paciente con diagnostico previo de enfermedad renal crénica.

- CHC (SI/NO): fue diagnosticado tras la conclusién de la pauta mediante
TAC abdominal.

- Tumor extrahepatico (SI/NO): fue diagnosticado tras la conclusién de la

pauta mediante pruebas complementarias.
- Indicacién de TOH (SI/NO): los pacientes fueron priorizados en funcién de

la puntuacion de la escala MELD.

- Al menos una complicacién por el VHC (SI/NO): tras la conclusién de la
pauta apareci6é al menos una de las siguientes: CHC, indicacion de TOH, ascitis,
encefalopatia hepatica, varices gastricas/esofagicas, fracaso renal y tumor

extrahepatico.

- Exitus por el VHC (SI/NO): fallecimiento debido a complicaciones por el
VHC tras la conclusion de la pauta.

- Exitus por otras causas (SI/NO): fallecimiento no debido a complicaciones

por el VHC tras la conclusion de la pauta.
4.11. ANALISIS ESTADISTICO

4.11.1 Estadistica descriptiva

El analisis estadistico se llevd a cabo con el programa SPPS v.19.0. Se utilizé
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para averiguar qué variables cuantitativas

presentaron distribucion normal y cudles no. Las variables con distribucién normal
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fueron expresadas como “media (desviacion estdndar)”, mientras que las variables
con distribucion no normal fueron expresadas como “mediana (rango
intercuartilico)”. Por otra parte, las variables cualitativas fueron descritas como

“frecuencia absoluta (porcentaje)”.

4.11.2 Analisis bivariante

Se utilizo la prueba de Chi cuadrado (x?) para la comparacion entre variables
cualitativas, con test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razén de verosimilitud (mas de
dos grupos). La comparacion entre variables cuantitativas fue realizada mediante
regresion logistica simple.

En las variables con distribuciéon normal, se aplicaron las pruebas t de Student
para datos independientes (dos grupos) o ANOVA (mas de dos grupos) para
estudiar las diferencias entre medias independientes. Ademads, la prueba t de
Student para muestras relacionadas se empled para estudiar las diferencias entre

medias relacionadas.

En las variables con distribucién no normal, las pruebas U de Mann-Whitney
(dos grupos) o H de Kruskal-Wallis (mas de dos grupos) fueron aplicadas para
estudiar las diferencias entre medias independientes. Ademas, la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon se emple6 para estudiar las diferencias entre medias

relacionadas.

Se aplicd el Coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la asociacion
entre correlaciones lineales. En cambio, para estudiar la asociacion entre

correlaciones no lineales se aplico el Coeficiente de correlacion de rango de Kendall.

La significacion estadistica fue alcanzada con un valor de p < 0.05. Cuando
ésta se produjo, la diferencia de medias fue empleada para cuantificar la magnitud
del efecto y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%) para aumentar la precision

del analisis.

4.12. ASPECTOS ETICOS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de la Universidad
Catélica San Antonio de Murcia (UCAM) y por el Comité Etico de Investigacién
Clinica (CEIC) de las Areas de Salud Il y VIII de la Regién de Murcia.
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Los investigadores siguieron las normas éticas elementales en materia de
investigacidn con seres humanos. Para ello, se siguieron las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki (Finlandia, 1964), teniéndose en cuenta la tiltima enmienda
realizada en Fortaleza (Brasil, 2013). También se respetaron las normas de Buena
Practica Clinica propuestas por la Comunidad Econdémica Europea (CEE), las
cuales fueron publicadas por el Committee for Propietary Medicinal Products
(CPMP) en 1994 (Version I11/5085/94 Final).

Los pacientes fueron informados tanto del cardcter voluntario del estudio
como de la opcidon de abandonarlo cuando asi lo desearan. En todo momento se
respetd la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Tanto
los investigadores como el resto de las personas implicadas en el estudio respetaron
la confidencialidad de la informacién referente alos pacientes, utilizando sus datos
personales sin otra finalidad que la realizacidon de este trabajo. No se conservé copia

alguna de Informacion Confidencial tras la conclusion del estudio.

4.13. FUENTES DE FINANCIACION

No se obtuvo financiacion alguna.

4.14. CONFLICTOS DE INTERES

Los investigadores no tuvieron ningtn conflicto de interés.
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V - RESULTADOS

5.1. VARIABLES PROPIAS

La Tabla 3 proporciona la prevalencia de cada variable propia de los
pacientes. Existio predominio masculino (175 de 248, 70.6%, p = 0.011), oscilando la
edad entre 28 y 83 afios (p =0.005).

Tabla 3. Descripcién de la prevalencia de cada variable propia.

Infeccidn crénica por

Parametro

el VHC (n=248)

Varones/mujeres, 1 (%) 175 (70.6)/73 (29.4) 0.011
Edad, X (DT) 54.6 (10.2) 0.005
VIH, n (%) 30 (12.1) 0.065
Esteatosis hepatica leve, 1 (%) 33 (13.3) 0.087
Sindrome metabdlico, 1 (%) 24 (9.7) 0.042
Consumo elevado de alcohol, 1 (%) 24 (9.7) 0.007
Naive, n (%) 159 (64.1)
IT IEN, n (%) 8(3.2)
RP AADs, 11 (%) 11 (4.5)
0.029
RP IFN, 1 (%) 28 (11.3)
NR AADs, 1 (%) 6 (2.4)
NR IFN, 1 (%) 36 (14.5)
Subtipo 1a, n (%) 80 (32.2)
Subtipo 1b, 1 (%) 108 (43.6)
GT 2, 1 (%) 3(1.3) 0.018
GT 3, n (%) 36 (14.5)
GT 4, n (%) 21 (8.4)
Subgrupo F4, n (%) 77 (31.0)
Subgrupo F3, n (%) 55 (22.2)
0.667
Subgrupo F2, n (%) 53 (21.4)
Subgrupo FO-F1, n (%) 63 (25.4)

Con respecto a las comorbilidades, hubo 30 pacientes (12.1%, p = 0.065) con

infeccién por el VIH, 33 (13.3%, p = 0.087) con esteatosis hepatica leve,
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24 (9.7%, p = 0.042) con sindrome metabolico y 24 (9.7%, p =0.007) con alto consumo

de alcohol activo.

Segun el historial de tratamiento para la infeccion crénica por el VHC, hubo
159 pacientes (64.1%, p =0.029) Naive, 8 (3.2%) con ITIFN, 11 (4.5%) con RP AADs,
28 (11.3%) con RP IFN, 6 (2.4%) con NR AADs, y 36 (14.5%) con NR IFN.

En lo referente a la informacion genotipica, el GT 1 (188 pacientes, 75.8%,

p = 0.018) fue el mas frecuente, mostrando el subtipo 1b (108, 57.4%) mayor
prevalencia relativa que el subtipo 1a (80, 42.6%). Los GTs 2, 3 y 4 presentaron las
siguientes prevalencias: 1.2% (3, p =0.018), 13.7% (34) y 9.3% (23), respectivamente.
Tomando como referencia el estadio de FH basal mediante FibroScan®, la

composicion de los subgrupos fue la siguiente: 77 pacientes F4 (31.0%, p = 0.667),
55 pacientes F3 (22.2%), 53 pacientes F2 (21.4%) y 63 pacientes FO-F1 (25.4%).

5.2. COMPLICACIONES

La Tabla 4 muestra la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccién
crénica por el VHC. Tras completar la pauta terapéutica, 40 de los 248 pacientes
(16.1%, p = 0.020) tuvieron al menos una complicacién por el VHC, presentando 23
de ellos (9.3%) mas de una. Hubo 14 fallecimientos (5.6%), 5 de los cuales (35.7%)
se debieron a complicaciones por el VHC, mostrando el subgrupo F4 la tasa mas

elevada.
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Tabla 4. Descripcién de la incidencia de pacientes con al menos una complicacién por el VHC,
pacientes con mas de una complicacién por el VHC, pacientes fallecidos debido a complicaciones por
el VHC y pacientes fallecidos debido a otras causas en cada subgrupo.

SubgrupoF4  Subgrupo F3 Subgrupo F2  Subgrupo F0-F1

n=77) (n=55) (n=53) (n=63)
Al  menos una
Complicacion por el 27 (35.1%) 5(9.1%) 6 (11.3%) 2 (3.2%)
VHC
Mas de una
Complicacion por el 22 (28.6%) 1 (1.8%) 0 (0%) 0 (0%)
VHC
Fallecidos - por el 4 (5.2%) 1(1.8%) 0 (0%) 0 (0%)
VHC
Fallecidos por otras

4 (5.2%) 1(1.8%) 3 (5.6%) 1 (1.6%)

causas

La Tabla 5 proporciona la incidencia de cada complicaciéon en funcién del

subgrupo. Hubo 13 pacientes (5.2%, p = 0.020) que desarrollaron CHC, 6 (2.4%) con
indicacion de TOH, 14 (5.6%) con ascitis, 5 (2.0%) con encefalopatia hepatica, 19
(7.8%) con varices gastricas/esofagicas, 11 (4.4%) con fracaso renal y 6 (2.4%)

desarrollaron un tumor extrahepatico.

Tabla 5. Descripcion de la incidencia de cada complicacion desarrollada en cada subgrupo.

Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo
F4 F3 F2 FO-F1

(n=177) (n = 55) (n =53) (n=63)
CHC 12 (15.6%) 1 (1.8%) 0 (0%) 0 (0%)
Indicacion de TOH 6 (7.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ascitis 9 (11.7%) 3 (5.4%) 2 (3.8%) 0 (0%)
Encefalopatia hepatica 4 (5.2%) 1 (1.8%) 0 (0%) 0 (0%)
Varices gastricas/esofagicas 17 22.1%) 1 (1.8%) 1 (1.9%) 0 (0%)
Fracaso renal 5 (6.5%) 0 (0%) 4 (7.6%) 2 (3.2%)
Tumor extrahepatico 3 (3.9%) 2 (3.6%) 1 (1.9%) 0 (0%)
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Tal como muestra la Tabla 5, la mayoria de las complicaciones por el VHC
aparecieron en el subgrupo F4, teniendo las varices gastricas/esofdgicas la mayor
incidencia. De este modo, la incidencia de complicaciones es directamente
proporcional al valor de FibroScan® basal, cuyos valores muy elevados constituyen

un punto de no retorno.

5.3. PAUTASTERAPEUTICAS

Hubo tratamientos de 8 semanas (13 pacientes, 5.2%), 12 semanas (185,
74.6%), 16 semanas (7, 2.8%), 24 semanas (38, 15.4%) y 40 semanas (5, 2.0%). La
pauta escogida con mayor frecuencia fue “OMB/PAR/RIT + DAS 12 semanas” (44
de 248 pacientes, 17.7%).

En cuanto a los 17 pacientes previamente tratados con AADs,
5(29.4%, p =0.614) presentaron MARs a los distintos AADs, 4 de ellos (23.5%) en la
region NS5A y 1 (5.9%) en la region NS3. Esto se observo en 2 pacientes con el
subtipo 1a (11.8%), 2 con el subtipo 1b (11.8%) y 1 con el GT 3 (1, 5.9%). Los
polimorfismos aislados en la region NS5A fueron A92E, L31M, Y93C e Y93H,
mientras que el polimorfismo Q80K apareci6 en la regién NS3.

No se observd ninguna reaccion adversa grave a ningin farmaco. Solamente

8 pacientes (3.2%, p = 0.410) presentaron reacciones adversas leves, por lo que no

hubo ninguna interrupcion de la pauta.

5.4. REGRESION DE LA FIBROSIS HEPATICA

La tasa global de RFH fue del 77.8 % (144 de 185 pacientes F2/F3/F4, p =0.001)

al final del periodo de seguimiento, existiendo significacion estadistica.

El subgrupo F4 present? la tasa de RFH mas baja, siendo del 57.2 % (44 de 77,
p =0.018). Los subgrupos F3 y F2 tuvieron tasas muy similares, alcanzando el 92.7
% (51 de 55, p=0.020) y el 92.4 % (49 de 53, p =0.010), respectivamente.

En cuanto a los pacientes F4 que no lograron la RFH, el 72.3% (24 de 33,
p = 0.018) disminuyeron su valor medio de FibroScan® al final del periodo de
seguimiento. Ademads, 60 de 63 pacientes FO-F1 (95.2 %, p = 0.020) también

alcanzaron dicho objetivo. Existio significacion estadistica en ambos casos.
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5.5. VARIACION

55.1. Enlacomposicion de los subgrupos

Tanto la Tabla 6 como la Figura 8 muestran como cambid la distribucion de
pacientes en los diferentes subgrupos segun las variaciones en el estadio de FH a
lo largo del periodo de seguimiento, destacando el aumento progresivo del

subgrupo FO-F1.

Tabla 6. Descripcion de la composicién de cada subgrupo segtinlos cambios en el estadio de FH
a lo largo del periodo de seguimiento.

Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo
Mediciones
F4 F3 F2 F0-F1
12 77 (31.0%) 55 (22.2%) 53 (21.4%) 63 (25.4%)
28 44 (17.8%) 30 (12.1%) 41 (16.5%) 133 (53.6%)
32 38 (15.3%) 29 (11.7%) 26 (10.5%) 155 (62.5%)
42 39 (15.7%) 25 (10.1%) 34 (13.7%) 150 (60.5%)

5 33 (13.3%) 25 (10.1%) 26 (10.5%) 164 (66.1%)
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@ Medicion 22 Medicidn
M Subgrupo F4 M Subgrupo F4
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B Subgrupo F3 54% B Subgrupo F3
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Subgrupo FO/F1 Subgrupo FO/F1
32 Medicién 42 Medicién
M Subgrupo F4 m Subgrupo F4
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Figura 8. Descripciéon de la composicion de cada subgrupo segtin los cambios en el estadio de FH a
lo largo del periodo de seguimiento.

552. En el subgrupo F4

Tal como muestra la Figura 9, 21 (27.3%) de estos 77 pacientes pasaron al
subgrupo F3, 8 (10.4%) pasaron al subgrupo F2 y 15 (19.5%) pasaron al subgrupo
FO-F1 al final del periodo de seguimiento.

Por tanto, un total de 44 pacientes (57.2%) abandonaron el subgrupo F4, 17
(38.6%) tras completar la pauta a las 12 semanas, 15 (34.1%) al afo, 2 (4.6%) a los
dos afios y 10 (22.7%) a los tres afios.
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Figura 9. Descripcion del estadio de FH en los pacientes F4 alfinal del periodo de seguimiento.

55.3. Enlos subgrupos no F4

Ninguno (0%) de estos 171 pacientes pas6 aun estadio de FH superior al final
del periodo de seguimiento.

Tal como muestra la Figura 10, 51 (92.8%) de los 55 pacientes F3 pasaron a
un estadio de FH inferior, 14 (25.5%) a F2 y 37 (67.3%) a FO-F1. De estos 51
pacientes, 30 (58.8%) lo consiguieron tras completar la pauta a las 12 semanas, 14
(27.5%) al afio, 5 (9.8%) alos dos anos y 2 (3.9%) alos tres afios.

¥ Subgrupo F3
¥ Subgrupo F2
37
67.3% Subgrupo FO/F1

Figura 10. Descripcion del estadio de FH en los pacientes F3 al final del periodo de seguimiento.

Tal como muestra la Figura 11, 49 (92.5%) de los 53 pacientes F2 pasaron al
subgrupo FO-F1. De estos 49 pacientes, 39 (79.5%) lo consiguieron tras completar la
pauta alas 12 semanas, 6 (12.3%) al afio y 4 (8.2%) a los tres anos.
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49 Subgrupo FO/F1
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Figura 11. Descripcion del estadio de FH en los pacientes F2 al final del periodo deseguimiento.

En conclusién, los pacientes no F4 lograron una mayor y precoz RFH que los

pacientes del subgrupo F4.

554. En el desarrollo de carcinoma hepatocelular seguin el subgrupo

Debido a su gran importancia en el prondstico de la infeccion cronica por el
VHC, este apartado describe y analiza el estadio de FH en los pacientes que
desarrollaron CHC. De estos 13 pacientes, 12 (92.3%, p = 0.020) pertenecian al
subgrupo F4y 1 (7.7%) al subgrupo F3. Por tanto, ningtin paciente con niveles bajos
de FH desarrollé6 CHC.

De los 12 pacientes F4, 10 (83.4%) mantuvieron dicho estadio de FH al final
del periodo de seguimiento, 1 (8.3%) paso6 al subgrupo F3 y 1 (8.3%) pasé al
subgrupo F2. Ademads, 16.6 kPa fue el valor mas bajo de FibroScan® basal

observado en estos pacientes.

El paciente F3 paso al subgrupo F1 al final del periodo de seguimiento, siendo
9.7 kPa su valor de FibroScan® basal.

La Tabla 7 muestra la variacion del valor de FibroScan® en los pacientes con

CHC alo largo del periodo de seguimiento.
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Tabla 7. Evolucién del valor de FibroScan® enlos 13 pacientes que desarrollaron CHC alo largo

del periodo de seguimiento.

Mediciones 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
12 209 186 16.6 9.7 384 230 49.6 213 386 343 324 203 349
28 13.6 143 104 5.7 31.7 176 464 107 15.6 243 19.8 134 248
32 10.0 152 86 53 299 141 416 105 172 228 176 11.5 235
42 10.0 146 88 6.0 335 163 437 11.1 181 241 21.1 10.8 269
52 16.1 148 92 5.7 304 157 422 102 16.6 235 202 10.0 272

5.6. VALORMEDIO DE FIBROSCAN®

5.6.1. Segun el subgrupo

Tal como muestra la Figura 12, el valor medio disminuyé en todos los

subgrupos al final del periodo de seguimiento, existiendo significacion estadistica

(p = 0.000). El Anexo 3 proporciona informacién complementaria referente tanto a

este apartado como alos apartados 5.6.2. y 5.6.3.
Subgrupo F4: 1* 24.282 kPa, 2* 16.149 kPa, 3* 14.742 kPa, 4 15.087 kPa y 5°

14.244 kPa.

Subgrupo F3: 12 11.007 kPa, 22 7.609 kPa, 32 7.322 kPa, 4 7.087 kPa y 5% 6.700

kPa.

Subgrupo F2: 12 8.517 kPa, 22 6.266 kPa, 3% 5.989 kPa, 4 5.726 kPay 5 5.623

kPa.

Subgrupo FO-F1: 12 5.730 kPa, 22 4.933 kPa, 3% 4.733kPa, 4* 4.860 kPa y 5 4.533

kPa.
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Figura 12. Evolucién del valor medio de FibroScan® segtin el estadio de FH basal a lo largo del
periodode seguimiento.

5.6.2. Segun variables propias

Este apartado describe y analiza el valor medio de FibroScan® en funcion del
género, las comorbilidades, el GT y el historial de tratamiento para la infeccion
cronica por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 13 muestra que el valor medio fue ligeramente mas elevado en los
pacientes varones, no existiendo significacion estadistica (p = 0.256). Ambos

géneros presentaron una gran reduccion del valor medio en la segunda medicion,

manteniéndose estable en las mediciones posteriores.

mi2 m22 m32 m42 mb52

= (=2} [5=]

Valor medio de FibroScan® (kPa)
%]

Varones Mujeres

Figura 13. Evolucion del valor medio de FibroScan® en pacientes varones y pacientes mujeres a
lolargo del periodo de seguimiento.
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Tal como muestra la Figura 14, el valor medio vari6 en funcién de la
etiologia,siendo mas alto en los pacientes con sindrome metabolico. Los pacientes
con esteatosis hepatica leve y con consumo elevado de alcohol mostraron un valor
medio muy similar, el cual fue sensiblemente inferior en los pacientes coinfectados
porel VIH.

Todos presentaron una gran disminucién de su valor medio en la segunda
medicién, permaneciendo estable en las mediciones posteriores. No existio
significacion estadistica en los pacientes con VIH (p =0.313), con esteatosis hepatica
leve (p = 0.439), con sindrome metabdlico leve (p = 0.060) ni con consumo elevado
de alcohol (p =0.561).

18 mil: m22
16

14
12
10 I
VIH

Esteatosis hepatica Sindrome metahdlico Consumo elevado de
leve alcohol

=]

I

8]

Valor medio de FibroScan® (kPa)
o

7

Figura 14. Evolucion del valor medio de FibroScan® en pacientes con VIH, esteatosis hepatica
leve,sindrome metabdlico y consumo elevado de alcohol a lo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 15 muestra que los pacientes con subtipo 1a y GT 2 presentaron el
valor medio mads elevado, siendo ligeramente superior en los primeros. Los
pacientes con GT 3 mostraron un valor medio maés alto que los pacientes con
subtipo 1b y GT 4. Ademas, los pacientes con GT 2 y GT 3 tuvieron la mayor y

menor disminucion de su valor medio, respectivamente.

Todos presentaron una gran reduccion de su valor medio en la segunda
medicion, manteniéndose estable en las mediciones posteriores. No existio

significacion estadistica (p = 0.599).
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Figura 15. Evolucién del valor medio de FibroScan® segtin el GT a lo largo del periodo de
seguimiento.

Tal como muestra la Figura 16, los pacientes con NR AADs y RP IFN
mostraron el valor medio mas elevado y mas bajo, respectivamente. Los pacientes
con RP AADs y NR IFN presentaron un valor medio muy similar, siendo
ligeramente superior en los primeros. De la misma manera, los pacientes Naive y

con ITIFN y tuvieron valores similares.

Todos presentaron una gran reducciéon de su valor medio en la segunda
medicion, permaneciendo estable en las mediciones posteriores. Los pacientes con
NR IFN mostraron la mayor disminucion. No existid significacion estadistica
(p =0.274).

18 mi1: w2 w32 w42 ms5e

16
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oN & O ®

Figura 16. Evolucion del valor medio de FibroScan® segtn el historial de tratamiento para la
infeccion crénica por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.
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En conclusion, los pacientes con sindrome metabdlico, subtipo 1ay NR AADs

tuvieron el valor medio de FibroScan® mas elevado.

5.6.3. Segun complicaciones

Este apartado describe y analiza el valor medio de FibroScan® en funcion de

las complicaciones por el VHC desarrolladas tras completar la pauta.

Tal como muestra la Figura 17, el valor medio fue mucho mas elevado en los
pacientes con al menos una complicacion por el VHC, existiendo significacion
estadistica (p = 0.000). Tanto éstos como los pacientes sin complicaciones por el
VHC presentaron una gran disminucién de su valor medio en la segunda medicion,

manteniéndose estable en las mediciones posteriores.
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Al menos una Complicacién por el No complicaciones por el VHC
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Valor medio de FibroScan® (kPa)

Figura 17. Evolucién del valor medio de FibroScan® en pacientes con al menos una complicacion
por el VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 18 muestra que el valor medio fue mucho mas alto en los pacientes
fallecidos debido a complicaciones por el VHC, existiendo significacion estadistica
(p = 0.047). Tanto éstos como los pacientes fallecidos debido a otras causas
mostraron una gran reducciéon de su valor medio en la segunda medicién,

permaneciendo estable en las mediciones posteriores.
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Figura 18. Evolucién del valor medio de FibroScan® en pacientes fallecidos debido a complicaciones
por el VHC y pacientes fallecidos debido a otras causas a lo largo del periodo de seguimiento.

De esta manera, el valor medio de los pacientes con al menos una
complicacion del VHC fue muy similar al de los pacientes fallecidos por

complicaciones del VHC, siendo ligeramente mayor en estos ultimos.

Tal como muestra la Figura 19, los pacientes con indicacion de TOH y fracaso
renal mostraron el valor medio mas elevado y mas bajo, respectivamente. Los
pacientes con CHC, encefalopatia hepatica y varices gastricas/esofagicas tuvieron

un valor medio muy parecido, siendo superior en los tltimos.

Todos mostraron una gran disminucion de su valor medio en la segunda
medicion, manteniéndose estable en las mediciones posteriores. Los pacientes con

indicacion de TOH y varices gastricas/esofagicas presentaron la mayor reduccion.

Existié significacién estadistica en los pacientes con CHC (p = 0.000), con
indicacién de TOH (p = 0.000), con ascitis (p = 0.006), con encefalopatia hepatica
(p = 0.008) y con varices gastricas/esofagicas (p = 0.000). No existi6 significacion
estadistica en los pacientes con fracaso renal (p = 0.180) ni con tumor extrahepatico
(p = 0.430).
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Figura 19. Evolucién del valor medio de FibroScan® segtin cada complicacién por el VHC a lo largo
del periodo de seguimiento.

En conclusion, los pacientes con exitus por el VHC e indicacion de TOH

tuvieron el valor medio de FibroScan® mas elevado.

5.7.  VALORMEDIO DE APRI

5.71. Segun el subgrupo

Tal como muestra la Figura 20, el valor medio disminuy6 en todos los
subgrupos al final del periodo de seguimiento, existiendo significacion estadistica
(pr = 0.000). El Anexo 4 proporciona informacion complementaria referente tanto a

este apartado como a los apartados 5.7.2. y 5.7.3.
Subgrupo F4: 1% 1.668, 2% 0.730, 3* 0.635, 4* 0.557 y 5% 0.553.
Subgrupo F3: 12 1.037, 2% 0.457, 3% 0.349, 4% 0.290y 5% 0.303.
Subgrupo F2: 12 0.807, 2% 0.326, 3% 0.263, 4% 0.265y 5% 0.255.
Subgrupo FO-F1: 1 0.670, 2 0.366, 3 0.255, 4* 0.235 y 5% 0.232.
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Figura 20. Evolucién del valor medio de APRI segtin el estadio de FH basal a lo largo del periodo de
seguimiento.

5.72.  Segun variables propias

Este apartado describe y analiza el valor medio de APRI en funcion del
género, las comorbilidades, el GT y el historial de tratamiento para la infeccion

cronica por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 21 muestra que el valor medio fue ligeramente mas elevado en los
pacientes varones en las dos primeras mediciones, no existiendo significacion
estadistica (p = 0.850). Ambos géneros presentaron una gran reduccion del valor
medio en la segunda medicién, manteniéndose estable en las mediciones
posteriores.

1,2
1,0
0,8
0,6

0,4

Valor medio de APRI

0,2

0,0 /

Varones Mujeres

Figura 21. Evolucion del valor medio de APRI en pacientes varones y pacientes mujeres a lo largo
del periodo de seguimiento.
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Tal como muestra la Figura 22, los pacientes con sindrome metabdlico
tuvieron el valor medio mas alto. Los pacientes coinfectados por el VIH
presentaron el valor medio mads bajo, el cual fue similar al de los pacientes con

consumo elevado de alcohol.

Todos presentaron una gran disminucion de su valor medio en la segunda
medicién, permaneciendo estable en las mediciones posteriores. No existid
significacion estadistica en los pacientes con VIH (p = 0.972), con esteatosis hepatica
leve (p = 0.770), con sindrome metabdlico leve (p = 0.295) ni con consumo elevado
de alcohol (p = 0.745).
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Figura 22. Evolucién del valor medio de APRI en pacientes con VIH, pacientes con esteatosis
hepatica leve, pacientes con sindrome metabdlico y pacientes con consumo elevado de alcohol a lo
largo del periodo de seguimiento.

La Figura 23 muestra que los pacientes con GT 3 y GT 2 tuvieron el valor
medio mas elevado y mas bajo, respectivamente.

Todos presentaron una gran reduccion de su valor medio en la segunda
medicion, el cual fue practicamente idéntico en todos los GTs en las mediciones

posteriores. No existio significacion estadistica (p = 0.696).
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Figura 23. Evolucién del valor medio de APRIseguin el GT a lo largo del periodo de seguimiento.

Tal como muestrala Figura 24, los pacientes con NR AADs mostraron el valor
medio mas elevado, seguidos de los pacientes con IT IFN. Los pacientes con NR

IFN tuvieron el valor medio mas bajo.

Todos presentaron una gran reducciéon de su valor medio en la segunda
medicion, permaneciendo estable en las mediciones posteriores. No existid

significacion estadistica (p = 0.456).
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Figura 24. Evolucion del valor medio de APRI segun el historial de tratamiento para la infeccion
croénica por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.
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En conclusion, los pacientes con sindrome metabolico, GT 3 y NR AADs

tuvieron el valor medio de APRI mas elevado.

5.73. Segun complicaciones

Este apartado describe y analiza el valor medio de APRI en funcién de las
complicaciones por el VHC desarrolladas tras completar la pauta.

Tal como muestra la Figura 25, el valor medio fue mucho mas elevado en los
pacientes con al menos una complicacion por el VHC, existiendo significacion
estadistica (p = 0.000). Tanto éstos como los pacientes sin complicaciones por el
VHC presentaron una gran disminucién de su valor medio en la segunda medicion,

manteniéndose estable en las mediciones posteriores.
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Figura 25. Evolucion del valor medio de APRI en pacientes con al menos una complicacion por el
VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 26 muestra que el valor medio fue mucho mas alto en los pacientes
fallecidos debido a complicaciones por el VHC, existiendo significacion estadistica
(p = 0.001). Tanto éstos como los pacientes fallecidos debido a otras causas
mostraron una gran reducciéon de su valor medio en la segunda medicién,

permaneciendo estable en las mediciones posteriores.
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Figura 26. Evolucion del valor medio de APRI en pacientes fallecidos debido a complicaciones por
el VHC y pacientes fallecidos debido a otras causas a lo largo del periodo de seguimiento.

De esta manera, el valor medio de los pacientes fallecidos por complicaciones
del VHC fue muy superior al de los pacientes con al menos una complicacion por
el VHC.

Tal como muestra la Figura 27, los pacientes con ascitis y tumor extrahepatico
mostraron el valor medio mas elevado y mas bajo, respectivamente. Los pacientes
con CHC, fracaso renal e indicacion de TOH tuvieron un valor medio muy

parecido, siendo superior en los primeros.

La mayoria de los subgrupos mostraron una gran disminucién de su valor
medio en la segunda medicién, manteniéndose estable en las mediciones
posteriores. En cambio, el valor medio de los pacientes con encefalopatia hepatica
apenas descendi6 durante la segunda y tercera mediciones, presentando un leve

descenso en las dos tltimas mediciones.

Existié significacién estadistica en los pacientes con CHC (p = 0.000), con
indicacién de TOH (p = 0.000), con ascitis (p = 0.001), con encefalopatia hepatica
(p =0.000), con varices gastricas/esofagicas (p=0.000) y con fracaso renal (p =0.017).
No existio significacion estadistica en los pacientes con tumor extrahepatico
(p = 0.904).
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Figura 27. Evolucién del valor medio de APRI segtin cada complicacién por el VHC a lo largo del
periodo de seguimiento.

En conclusion, los pacientes con exitus por el VHC y ascitis tuvieron el valor

medio de APRI mas elevado.

5.8.  VALORMEDIO DE FIB-4

58.1. Segun el subgrupo

Tal como muestra la Figura 28, el valor medio disminuy6 en todos los
subgrupos al final del periodo de seguimiento, existiendo significacion estadistica
(r = 0.000). El Anexo 5 proporciona informaciéon complementaria referente tanto a

este apartado como a los apartados 5.8.2. y 5.8.3.
Subgrupo F4: 12 4.029, 22 2.925, 3% 2.708, 4% 2.542 y 52 2.528.
Subgrupo F3: 12 1.997, 22 1.585, 3% 1.550, 4% 1.415y 5% 1.514.
Subgrupo F2: 12 1.717, 22 1.249, 3% 1.182, 4* 1.252 y 52 1.173.
Subgrupo FO-F1: 12 1.463, 22 1.267, 32 1.122, 4 1.083 y 5% 1.112.
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Figura 28. Evolucién del valor medio de FIB-4 segtin el estadio de FH basal a lo largo del periodo de
seguimiento.

582. Segun variables propias

Este apartado describe y analiza el valor medio de FIB-4 en funcion del
género, las comorbilidades, el GT y el historial de tratamiento para la infeccion

cronica por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 29 muestra que el valor medio fue mas elevado en los pacientes
varones, existiendo significacion estadistica (p = 0.029). Ambos géneros
presentaron una gran reducciéon del valor medio en la segunda medicion,

manteniéndose estable en las mediciones posteriores.
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Figura 29. Evolucion del valor medio de FIB-4 en pacientes varones y pacientes mujeres a lo largo
del periodo de seguimiento.
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Tal como muestra la Figura 30, los pacientes con sindrome metabdlico
tuvieron el valor medio mas elevado. Los subgrupos restantes mostraron un valor
medio muy similar, el cual fue ligeramente inferior en los pacientes coinfectados
porel VIH.

Todos presentaron una gran disminucion de su valor medio en la segunda
medicién, permaneciendo estable en las mediciones posteriores. No existid
significacion estadistica en los pacientes con VIH (p = 0.277), con esteatosis hepatica

leve (p = 0.143), con sindrome metabolico leve (p = 0.844) ni con consumo elevado
de alcohol (p =0.376).
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Figura 30. Evolucion del valor medio de FIB-4 en pacientes con VIH, pacientes con esteatosis
hepatica leve, pacientes con sindrome metabdlico y pacientes con consumo elevado de alcohol a lo
largo del periodo de seguimiento.

La Figura 31 muestra que los pacientes con GT 2 presentaron el valor medio
mas elevado, teniendo los pacientes con GT 3 y subtipo 1b un valor medio muy

similar. Los pacientes con el GT 4 mostraron el valor medio mas bajo.
Todos disminuyeron su valor medio en la segunda medicion, evidencidndose

una mayor reduccion en los pacientes con GT 3 y GT 4. No existio significacion
estadistica (p = 0.284).
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Figura 31. Evolucion del valor medio de FIB-4segtin el GT a lo largo del periodo de seguimiento.

Tal como muestra la Figura 32, los pacientes con NR IFN y NR AADs

mostraron el valor medio mas elevado y mas bajo, respectivamente.

Todos redujeron su valor medio en la segunda medicion, permaneciendo

estable enlas mediciones posteriores. No existio significacion estadistica (p =0.739).
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Figura 32. Evolucion del valor medio de FIB-4 segtin el historial de tratamiento para la infeccion
croénica por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.
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En conclusiodn, los pacientes con género masculino, sindrome metabdlico, GT
2 y NRIFN tuvieron el valor medio de FIB-4 mas elevado.

5.8.3. Segun complicaciones

Este apartado describe y analiza el valor medio de FIB-4 en funcidn de las

complicaciones por el VHC desarrolladas tras completar la pauta.

Tal como muestra la Figura 33, el valor medio fue mucho mas elevado en los
pacientes con al menos una complicaciéon por el VHC, existiendo significacion
estadistica (p = 0.000). Tanto éstos como los pacientes sin complicaciones por el
VHC presentaron una leve reduccion de su valor medio en la segunda medicion,

manteniéndose estable en las mediciones posteriores.
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Figura 33. Evolucion del valor medio de FIB-4 en pacientes con al menos una complicacion por el
VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 34 muestra que el valor medio fue mucho mas alto en los pacientes
fallecidos debido a complicaciones por el VHC, existiendo significacion estadistica
(p = 0.001). Estos mostraron una gran reduccion de su valor medio en la segunda

medicion, permaneciendo estable en las mediciones posteriores.
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Por otro lado, el valor medio de los pacientes fallecidos debido a otras causas
presentd una leve disminucion en la segunda medicion, sufriendo un leve aumento

en las siguientes mediciones.
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Figura 34. Evolucién del valor medio de FIB-4 en pacientes fallecidos debido a complicaciones por el
VHC y pacientes fallecidos debido a otras causas a lo largo del periodo de seguimiento.

De esta manera, el valor medio de los pacientes fallecidos por complicaciones
del VHC fue muy superior al de los pacientes con al menos una complicacion por
el VHC.

Tal como muestra la Figura 35, los pacientes con CHC mostraron el valor
medio mas elevado, teniendo los pacientes con encefalopatia hepatica y ascitis un
valor cercano, siendo ligeramente superior en los primeros. Los pacientes con

tumor extrahepatico mostraron claramente el valor medio mas bajo.

La mayoria de los subgrupos mostraron una leve disminucién de su valor
medio en la segunda medicién, manteniéndose estable en las mediciones
posteriores. En cambio, el valor medio de los pacientes con encefalopatia hepatica
no disminuyd durante la segunda y tercera mediciones, presentando un minimo

descenso en las dos ltimas mediciones.

Existié significacién estadistica en los pacientes con CHC (p = 0.000), con
indicacién de TOH (p = 0.002), con ascitis (p = 0.000), con encefalopatia hepatica
(p =0.000), con varices gastricas/esofagicas (p=0.000) y con fracaso renal (p =0.033).
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No existid significacion estadistica en los pacientes con tumor extrahepatico
(v =0.770).
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Figura 35. Evolucién del valor medio de FIB-4 segtin cada complicacién por el VHC a lo largo del
periodo de seguimiento.

En conclusion, los pacientes con exitus por el VHC y encefalopatia hepatica

tuvieron el valor medio de FIB-4 maés elevado.

5.9. VALORMEDIO DE FORNS

59.1. Segun el subgrupo

Tal como muestra la Figura 36, el valor medio disminuy6 en todos los
subgrupos al final del periodo de seguimiento, existiendo significacion estadistica
(p = 0.000). El Anexo 6 proporciona informacién complementaria referente tanto a
este apartado como a los apartados 5.9.2. y 5.9.3.

Subgrupo F4: 12 7.888, 22 6.880, 32 6.694, 4* 6.565 y 52 6.639.
Subgrupo F3: 12 5.942, 22 5.093, 3% 4.983, 4° 4.868 y 5% 5.002.
Subgrupo F2: 12 5.938, 22 4.788, 3% 4.603, 4* 4.788 y 5 4.661.
Subgrupo FO-F1: 12 5.304, 2% 4.540, 3% 4.360, 4* 4.268 y 5% 4.160.
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Figura 36. Evolucion del valor medio de Forns segtin el estadio de FH basal a lo largo del periodo
de seguimiento.

59.2. Segun variables propias

Este apartado describe y analiza el valor medio de Forns en funcion del
género, las comorbilidades, el GT y el historial de tratamiento para la infeccion

cronica por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 37 muestra que el valor medio fue muy similar en ambos géneros,
no existiendo significacion estadistica (p = 0.826). Hubo un leve descenso en la
segunda medicion, el cual se mantuvo estable en las mediciones posteriores. El
valor medio de la primera medicion fue ligeramente mas elevado en los pacientes

varones, invirtiéndose esta tendencia en la segunda medicion.
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Figura 37. Evolucién del valor medio de Forns en pacientes varones y pacientes mujeres a lo largo
del periodo de seguimiento.

Tal como muestra la Figura 38, los pacientes con sindrome metabdlico
tuvieron el valor medio mas alto. Los subgrupos restantes mostraron un valor
medio muy similar, el cual fue ligeramente inferior en los pacientes con consumo

elevado de alcohol.

Todos presentaron una gran disminucion de su valor medio en la segunda
medicion, permaneciendo estable en las mediciones posteriores. No existid
significacion estadistica en los pacientes con VIH (p = 0.353), con esteatosis hepatica
leve (p = 0.600), con sindrome metabolico leve (p = 0.054) ni con consumo elevado
de alcohol (p = 0.802).
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Figura 38. Evolucién del valor medio de Forns en pacientes con VIH, pacientes con esteatosis
hepatica leve, pacientes con sindrome metabdlico y pacientes con consumo elevado de alcohol a lo
largo del periodo de seguimiento.

La Figura 39 muestra que los pacientes con GT 2 y GT 4 tuvieron el valor

medio mas elevado y mas bajo, respectivamente.

La mayoria de los subgrupos presentaron una gran disminucion de su valor
medio en la segunda mediciéon, permaneciendo estable en las mediciones
posteriores. En cambio, el valor medio de los pacientes con GT 2 mostré una
minima reduccion en las siguientes mediciones. No existi6 significacion estadistica
(p = 0.537).
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Figura 39. Evolucién del valor medio de Forns segtin el GT a lo largo del periodo de seguimiento.

Tal como muestra la Figura 40, los pacientes con NR IFN y IT IFN mostraron
el valor medio mas elevado y mas bajo, respectivamente.
Todos presentaron una disminucion de su valor medio en la segunda

medicion, permaneciendo estable en las mediciones posteriores. No existio

significacion estadistica (p = 0.821).
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Figura 40. Evolucion del valor medio de Forns segtin el historial de tratamiento para la infeccion
croénica por el VHC a lolargo del periodo de seguimiento.
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En conclusién, los pacientes con sindrome metabdlico, GT 2 y NR IFN

tuvieron el valor medio de Forns mas elevado.

59.3. Segun complicaciones

Este apartado describe y analiza el valor medio de Forns en funcion de las
complicaciones por el VHC desarrolladas tras completar la pauta.

Tal como muestra la Figura 41, el valor medio fue mas elevado en los
pacientes con al menos una complicacion por el VHC, existiendo significacion
estadistica (p = 0.000). Tanto éstos como los pacientes sin complicaciones por el
VHC presentaron un leve descenso de su valor medio en la segunda medicion,

manteniéndose estable en las mediciones posteriores.
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Figura 41. Evolucion del valor medio de Forns en pacientes con al menos una complicacion por el
VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 42 muestra que el valor medio fue mucho mas alto en los pacientes
fallecidos debido a complicaciones por el VHC, existiendo significacion estadistica
(p = 0.001). Tanto éstos como los pacientes fallecidos debido a otras causas
mostraron una leve reduccién de su valor medio en la segunda medicion,

permaneciendo estable en las mediciones posteriores.
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Figura 42. Evolucién del valor medio de Forns en pacientes fallecidos debido a complicaciones por
el VHC y pacientes fallecidos debido a otras causas a lo largo del periodo de seguimiento.

De esta manera, el valor medio de los pacientes fallecidos por complicaciones
del VHC fue ligeramente superior al de los pacientes con al menos una

complicacion por el VHC.

Tal como muestra la Figura 43, los pacientes con indicaciéon de TOH
mostraron el valor medio mas elevado, el cual fue similar al de los pacientes con
CHC, ascitis, encefalopatia hepatica y varices gastricas/esofagicas. El valor medio

fue ligeramente inferior en los pacientes con fracaso renal y tumor extrahepatico.

La mayoria de los subgrupos mostraron una leve disminucion de su valor
medio en la segunda medicién, manteniéndose estable en las mediciones
posteriores. En cambio, el valor medio de los pacientes con encefalopatia hepatica
no disminuyd durante la segunda y tercera mediciones, presentando un minimo

descenso en las dos tltimas mediciones.

Existié significacién estadistica en los pacientes con CHC (p = 0.000), con
indicacién de TOH (p = 0.002), con ascitis (p = 0.000), con encefalopatia hepatica
(p =0.001), con varices gastricas/esofagicas (p=0.000) y con fracaso renal (p =0.007).
No existio significacion estadistica en los pacientes con tumor extrahepatico
(p =0.118).
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Figura 43. Evolucién del valor medio de Forns segtin cada complicacién por el VHC a lo largo del
periodo de seguimiento.

En conclusion, los pacientes con exitus por el VHC y encefalopatia hepatica

tuvieron el valor medio de Forns mas elevado.

5.10. CORRELACION

5.10.1. Entre FibroScan® y cada indice indirecto

La Tabla 8 muestra la asociacion positiva significativa entre FibroScan® y
cada indice indirecto (p = 0.000) en todos los pacientes a lo largo del periodo de
seguimiento.



CAPITULO V —RESULTADOS 175

Tabla8. Descripcién de la correlacion general entre FibroScan® y cada indice indirectoa lo largo
del periodo de seguimiento.

Correlacion general
FibroScan® FibroScan® FibroScan®

Mediciones - APRI - FIB-4 - Forns
10 0.368 0.572 0.549
2 0.410 0.530 0.547
30 0.449 0.476 0.516
42 0.495 0.523 0.535
50 0.470 0.473 0.543

La correlacion general mas elevada se observd entre FibroScan® y Forns. La
correlacidon general entre FibroScan® y APRI fue la mas baja, siendo ademas la

menor en todos los subgrupos.

Las Tablas 9, 10, 11 y 12 muestran la relacion lineal entre FibroScan® y cada
indice indirecto segun el subgrupo a lo largo del periodo de seguimiento.
Tabla 9. Descripcién de la correlacion entre FibroScan® y cada indice indirecto en los pacientes
del subgrupo F4 alo largo del periodo de seguimiento.

Correlacién en el subgrupo F4
FibroScan® FibroScan® FibroScan®

Mediciones - APRI - FIB-4 - Forns
18 0.461 0.716 0.642
20 0.506 0.653 0.619
30 0.553 0.612 0.630
40 0.623 0.627 0.605
50 0.538 0.603 0.638

La correlacion mas elevada se observd entre FibroScan® y FIB-4, siendo

ligeramente superior ala de FibroScan® y Forns.
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Tabla 10. Descripcion de la correlacion entre FibroScan® y cada indice indirecto enlos pacientes
del subgrupo F3 a lo largo del periodo de seguimiento.

Correlacion en el subgrupo F3
FibroScan® FibroScan® FibroScan®

Mediciones
- APRI - FIB-4 - Forns
12 0.326 0.509 0.491
2@ 0.351 0.522 0.498
32 0.378 0.413 0.449
42 0.415 0.504 0.474
52 0.403 0.421 0.488

La correlacién mas elevada se observo entre FibroScan® y FIB-4, siendo
ligeramente superior ala de FibroScan® y Forns.
Tabla 11. Descripciéon de la correlacién entre FibroScan® y cada indice indirecto enlos pacientes

del subgrupo F2 a lo largo del periodo de seguimiento.

Correlacion en el subgrupo F2
FibroScan® FibroScan® FibroScan®

Mediciones
- APRI - FIB-4 - Forns
12 0.269 0.386 0.437
2@ 0.338 0.369 0.461
32 0.309 0.311 0.429
42 0.374 0.378 0.442
2 0.396 0.327 0.456

La correlacion mas elevada se observo entre FibroScan®y Forns, al igual que
en el total de la muestra.
Tabla 12. Descripcion de la correlacion entre FibroScan® y cada indice indirecto enlos pacientes
del subgrupo F0-F1 a lo largo del periodo de seguimiento.

Correlacion en el subgrupo F0-F1
FibroScan® FibroScan® FibroScan®

Mediciones
- APRI - FIB-4 - Forns
12 0.416 0.639 0.584
28 0.439 0.588 0.572
32 0.492 0.530 0.546
42 0.536 0.559 0.569

2 0.518 0.502 0.555
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La correlacion mas elevada se observo entre FibroScan® y Forns, al igual que

en el total de la muestra.

5.10.2. Entre los diferentes indices indirectos

La Tabla 13 muestra la asociacion significativa positiva entre los diferentes
indices indirectos (p = 0.000) en todos los pacientes a lo largo del periodo de
seguimiento.

Tabla 13. Descripcion de la correlacion general entre los diferentes indices indirectos a lo largo
del periodo de seguimiento.

Correlacion general

. . APRI APRI FIB-4
Mediciones
- FIB-4 - Forns - Forns

12 0.790 0.611 0.767
22 0.784 0.715 0.809
32 0.905 0.695 0.764
42 0.884 0.725 0.801

2 0.899 0.705 0.786

La correlacion general mas elevada se observo entre APRI y FIB-4, siendo la

mas baja entre APRI y Forns. Esta situacion se observo en los cuatro subgrupos.

Las Tablas 14, 15, 16 y 17 muestran la relacion lineal entre los diferentes

indices indirectos segtin el subgrupo alo largo del periodo de seguimiento.

Tabla 14. Descripcién de la correlacion entre los diferentes indices indirectos en los pacientes
del subgrupo F4 alo largo del periodo de seguimiento.

Correlacién en el subgrupo F4

. . APRI APRI FIB-4
Mediciones
- FIB-4 - Forns - Forns
12 0.864 0.684 0.871
22 0.892 0.821 0.883
32 0.953 0.726 0.837
42 0.923 0.831 0.877

5 0.940 0.818 0.944
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Tabla 15. Descripcion de la correlacion entre los diferentes indices indirectos en los pacientes
del subgrupo F3 a lo largo del periodo de seguimiento.

Correlacion en el subgrupo F3

. . APRI APRI FIB-4
Mediciones

- FIB-4 - Forns - Forns
12 0.767 0.562 0.716
22 0.625 0.558 0.764
32 0.819 0.661 0.721
42 0.827 0.596 0.772
52 0.859 0.571 0.699

Tabla 16. Descripcion de la correlacién entre los diferentes indices indirectos en los pacientes
del subgrupo F2 a lo largo del periodo de seguimiento.

Correlacion en el subgrupo F2

. . APRI APRI FIB-4
Mediciones
- FIB-4 - Forns - Forns

12 0.596 0.461 0.683
22 0.719 0.613 0.689
32 0.862 0.587 0.612
42 0.818 0.608 0.658

2 0.836 0.642 0.635

Tabla 17. Descripcién de la correlacion entre los diferentes indices indirectos en los pacientes
del subgrupo F0-F1 a lo largo del periodo de seguimiento.

Correlacion en el subgrupo F0-F1

. . APRI APRI FIB-4
Mediciones
- FIB-4 - Forns - Forns
12 0.853 0.729 0.775
22 0.877 0.792 0.887
32 0.936 0.773 0.796
42 0.968 0.832 0.872

2 0.924 0.765 0.813
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5.11. VALORMEDIO DE CHILD-PUGH

5111. En el subgrupo F4

Tal como muestra la Figura 44, el valor medio disminuy0 progresivamente.
Dicho valor presenté un leve descenso al final del periodo de seguimiento,
existiendo significacion estadistica (p = 0.000). E1 Anexo 7 proporciona informacion

complementaria referente tanto a este apartado como a los apartados 5.11.2. y
5.11.3.

Subgrupo F4: 12 5.519, 22 5.442, 3% 5.403, 4° 5.403 y 5% 5.351.

W12 W2 W32 W42 m52

5.7
5.6
5.5
5.4
5.3
5.2
5.1 /
5.0

Subgrupo F4

Valor medio de Child-Pugh

Figura 44. Evolucién del valor medio de Child-Pugh en el subgrupo F4 a lo largo del periodo de
seguimiento.

Las Tablas 18 y 19 muestran cdmo cambid la distribucion de pacientes segtin
el valor de Child-Pugh cuantitativo y cualitativo a lo largo del periodo de
seguimiento.
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Tabla 18. Distribucién de los pacientes cirréticos segun el valor de Child-Pugh cuantitativo a lo
largo del periodo de seguimiento.

Mediciones 5 6 7 8 9 10 11 12
12 57 9 7 1 1 2 0 0
28 61 5 7 1 3 0 0 0
32 63 5 6 1 0 1 1 0
42 63 5 7 0 0 1 0 1
52 65 4 5 2 0 0 0 1

Tabla 19. Distribucion de los pacientes cirréticos segun el valor de Child-Pugh cualitativo a lo
largo del periodo de seguimiento.

Mediciones A B C
12 66 9 2
28 66 11 0
32 68 7 2
42 68 7 2
52 69 7 1

5112. Segun variables propias

Este apartado describe y analiza el valor medio de Child-Pugh en funcién del
género, las comorbilidades, el GT y el historial de tratamiento para la infeccion

cronica por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 45 muestra que el valor medio fue mas elevado en las pacientes
mujeres, el cual fluctud sin apenas disminuir. Por otro lado, el valor medio de los
pacientes varones se redujo de manera progresiva. No existido significacion
estadistica (p =0.321).
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Figura 45. Evolucién del valor medio de Child-Pugh en pacientes varones y pacientes mujeres a lo
largo del periodo de seguimiento.

Tal como muestra la Figura 46, los pacientes con consumo elevado de alcohol
tuvieron el valor medio mas alto, el cual descendié en la tercera medicion y

permanecio estable en las mediciones posteriores.

El valor de los pacientes con sindrome metabdlico fue ligeramente superior
al de los pacientes con esteatosis hepatica leve, sin variaciones en ambos casos. Los
pacientes con coinfeccion por el VIH tuvieron el valor medio mas bajo,

disminuyendo en las mediciones segunda y tercera.
No existid significacion estadistica en los pacientes con VIH (p = 0.446), con

esteatosis hepatica leve (p = 0.654), con sindrome metabdlico leve (p = 0.980) ni con
consumo elevado de alcohol (p = 0.838).



182 ALEJANDRO GARCIA ROS

5.7
5.6

5.5
5.4
5.3
5.2
5.1
5.0

Valor medio de Child-Pugh

VIH Esteatosis Sindrome Consumo elevado
hepatica leve metabdlico de alcohol

Figura 46. Evolucién del valor medio de Child-Pugh en pacientes con VIH, pacientes con esteatosis
hepatica leve, pacientes con sindrome metabolico y pacientes con consumo elevado de alcohol a lo
largo del periodo de seguimiento.

La Figura 47 muestra que los pacientes con subtipo 1b presentaron el valor
medio mas elevado, no existiendo significacion estadistica (p = 0.535). Dicho valor

fluctud y mostrd una minima reduccion al final del periodo de seguimiento.

Los pacientes con GT 4 tuvieron el valor medio mas bajo, teniendo una gran
reduccion en la segunda medicion. Ademas, los pacientes con GT 2 tuvieron la
mayor disminucion de su valor medio, mostrando un marcado descenso tanto en

la segunda como en la cuarta medicion.
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Figura 47. Evolucion del valor medio de Child-Pugh segtin el GT a lo largo del periodo de
seguimiento.
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Tal como muestra la Figura 48, los pacientes con RP AADs mostraron el valor
medio mas elevado, no existiendo significacion estadistica (p = 0.759). Dicho valor
presentd una gran disminucion en la segunda medicién y recuperando su valor
medio inicial en la altima medicion.

Los pacientes Naive y con NR IFN tuvieron valores similares, mostrando una
reduccién progresiva en las siguientes mediciones. Los pacientes con IT IFN y NR
AADs presentaron el valor medio mas bajo, el cual mantuvieron a lo largo del

periodo de seguimiento.

M {2 M)a W32 Mga W5

w_ll._n

Naive ITIFN RP AADs RPIFN NR AADs NR IFN

Valor medio de Child-Pugh
LU NNNDDDD DD N
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Figura 48. Evolucion del valor medio de Child-Pugh segtn el historial de tratamiento para la
infeccidn crénica por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

En conclusion, los pacientes con género femenino, consumo elevado de

alcohol, subtipo 1by RP AADs tuvieron el valor medio de Child-Pugh mas elevado.

5.11.3. Segun complicaciones

Este apartado describe y analiza el valor medio de Child-Pugh en funcion de
las complicaciones por el VHC desarrolladas tras completar la pauta.
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Tal como muestra la Figura 49, el valor medio fue mucho mas elevado en los
pacientes con al menos una complicacion por el VHC, existiendo significacion
estadistica (p = 0.000). Tanto éstos como los pacientes sin complicaciones por el

VHC presentaron una leve disminucion progresiva en las mediciones posteriores.
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Al menos una Complicacién por el VHC No Complicaciones por el VHC

Figura 49. Evolucién del valor medio de Child-Pugh en pacientes con al menos una complicacion
por el VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 50 muestra que el valor medio fue mucho mas alto en los pacientes
fallecidos debido a complicaciones por el VHC, disminuyendo en la segunda
medicion y recuperando su valor medio inicial en la cuarta medicion. Los pacientes
fallecidos debido a otras causas mantuvieron el mismo valor medio en las

mediciones posteriores. Existio significacion estadistica (p = 0.000).
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Figura 50. Evolucién del valor medio de Child-Pugh en pacientes fallecidos debido a
complicaciones por el VHC y pacientes fallecidos debido a otras causas a lo largo del periodo de
seguimiento.

De esta manera, el valor medio de los pacientes fallecidos debido a
complicaciones por el VHC fue muy superior al de los pacientes con al menos una

complicacion por el VHC.

Tal como muestra la Figura 51, los pacientes con encefalopatia hepatica
presentaron el valor medio mas elevado, el cual aumenté al final del periodo de

seguimiento tras mostrar un gran aumento en la tercera medicion.

El valor medio de los pacientes con ascitis, fracaso renal y CHC fue parecido,
siendo mayor en los primeros. El valor medio mas bajo se observo en pacientes con
indicacion de TOH, varices y tumor extrahepatico, siendo ligeramente inferior en

estos ultimos.

Existié significacién estadistica en los pacientes con CHC (p = 0.000), con
ascitis (p = 0.000), con encefalopatia hepatica (p = 0.000), con varices
gastricas/esofagicas (p = 0.000) y con fracaso renal (p = 0.003). No existié
significacion estadistica en los pacientes con indicaciéon de TOH (p = 0.201) ni con
tumor extrahepatico (p =0.674).
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Figura 51. Evolucion del valor medio de Child-Pugh segtin cada complicacién por el VHC a lo largo
del periodo de seguimiento.

En conclusion, los pacientes con exitus por el VHC y encefalopatia hepatica

tuvieron el valor medio de Child-Pugh mas elevado.

5.12. VALORMEDIO DE MELD

5121. En el subgrupo F4

Tal como muestra la Figura 52, el valor medio aument6é en la segunda
medicion y disminuy6 progresivamente durante las mediciones posteriores. Dicho
valor presentd un leve descenso al final del periodo de seguimiento, existiendo
significacion estadistica (p = 0.000). El Anexo 8 proporciona informacion
complementaria referente tanto a este apartado como a los apartados 5.12.2. y
5.12.3.

Subgrupo F4: 1% 8.844, 22 9.169, 32 8.532, 4 8.649 y 52 8.571.
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Figura 52. Evolucién del valor medio de MELD en el subgrupo F4 a lo largo del periodo de

seguimiento.

La Tabla 20 muestra cdmo cambi¢ la distribucion de pacientes segin el valor

de MELD alo largo del periodo de seguimiento.

Tabla 20. Distribucién de los pacientes cirréticos segtn el valor de MELD a lo largo del periodo

de seguimiento.
Mediciones 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
12 3 215 17 8 4 0 1 1 0 2 0 0 0 0 0 0 O
28 3 21 200 36 5 0 1 2 2 o0 1 1 1 0 O O O 1
32 4 26 20 12 7 1 3 1 0 1 1 O O O O O 1 O O
42 6 21 20 4 5 3 3 2 0 2 0 O O O O o0 1 o0 O
52 0 22 14 10 8 7 1 2 2 0 0 O 0O O O 1 0 0 O

5.12.2. Segun variables propias

Este apartado describe y analiza el valor medio de MELD en funcion del

género, las comorbilidades, el GT y el historial de tratamiento para la infeccion

cronica por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.
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La Figura 53 muestra que el valor medio fue ligeramente mas elevado en las
pacientes mujeres, aumentando al final del periodo de seguimiento tras mostrar
una gran elevacion en la segunda medicién y fluctuar en las mediciones

posteriores.

El valor medio de los pacientes varones disminuy¢ al final del periodo de
seguimiento tras aumentar en la segunda medicion y presentar una gran reduccién

en la tercera. No existid significacion estadistica (p = 0.545).
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Figura 53. Evolucion del valor medio de MELD en pacientes varones y pacientes mujeres a lo largo
del periodo de seguimiento.

Tal como muestra la Figura 54, los pacientes con coinfeccion por el VIH
presentaron el valor medio mas elevado, el cual aument6 al final del periodo de
seguimiento tras mostrar un gran aumento en la segunda medicion y en descenso
moderado en la tercera medicion.

El valor medio mas bajo se observé en los pacientes con esteatosis hepatica,
mostrando un valor medio similar en aquéllos con sindrome metabdlico y consumo
elevado de alcohol.

Existié significacion estadistica en los pacientes con VIH (p = 0.006). No
existid significacion estadistica en los pacientes con esteatosis hepdtica leve
(p = 0.058), con sindrome metabdlico leve (p = 0.329) ni con consumo elevado de
alcohol (p = 0.236).
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Figura 54. Evolucion del valor medio de MELD en pacientes con VIH, pacientes con esteatosis
hepatica leve, pacientes con sindrome metabdlico y pacientes con consumo elevado de alcohol a lo
largo del periodo de seguimiento.

La Figura 55 muestra que los pacientes con GT 2 tuvieron el valor medio mas
elevado, no existiendo significacion estadistica (p = 0.779). Dicho valor disminuyd
al final del periodo de seguimiento tras aumentar en la segunda medicion y

presentar un marcado descenso en la tercera medicion.

Los pacientes con subtipo la tuvieron el valor medio mas bajo, mostrando
una minima reduccioén al final del periodo de seguimiento tras presentar pequefas

fluctuaciones.
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Figura 55. Evolucién del valor medio de MELD segtin el GT a lo largo del periodo de seguimiento.

Tal como muestra la Figura 56, los pacientes con RP AADs mostraron el valor
medio mas elevado, no existiendo significacion estadistica (p = 0.626). Dicho valor
presento6 una leve disminucion al final del periodo de seguimiento tras fluctuar en

la tercera y cuarta medicion.

Los pacientes Naive tuvieron el segundo valor medio mas alto, presentando
un leve descenso al final del periodo de seguimiento tras aumentar en la segunda
medicion y mostrar un descenso marcado en la tercera medicion. Los pacientes con
IT IFN presentaron el valor medio mas bajo, el cual disminuy6 en la tercera

medicion y volvié a su valor medio inicial en la tltima medicion.
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Figura 56. Evolucion del valor medio de MELD segtn el historial de tratamiento para la infeccion
cronica por el VHC alolargo del periodo de seguimiento.
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En conclusidn, los pacientes con coinfeccion por el VIH, GT 2 y RP AADs
tuvieron el valor medio de MELD mas elevado.

5.12.3. Segun complicaciones

Este apartado describe y analiza el valor medio de MELD en funcion de las

complicaciones por el VHC desarrolladas tras completar la pauta.

Tal como muestra la Figura 57, el valor medio de los pacientes con al menos
una complicacién por el VHC present6é un gran aumento en la segunda medicion,
existiendo significacion estadistica (p = 0.000). Dicho valor volvié a su valor inicial

en la tercera medicion y permaneciendo estable durante las mediciones posteriores.

El valor medio de los pacientes sin complicaciones por el VHC disminuy¢ al
final del periodo de seguimiento, tras mostrar un gran descenso en la tercera
medicion.
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Figura 57. Evolucion del valor medio de MELD en pacientes con al menos una complicacion por el
VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

La Figura 58 muestra que el valor medio de los pacientes fallecidos debido a
complicaciones por el VHC aumentd al final del periodo de seguimiento, tras
mostrar una gran elevacion en la segunda medicién y una reduccién moderada en
la tercera medicion. El valor medio de los pacientes fallecidos debido a otras causas

aumento al final del periodo de seguimiento, presentando una gran elevacion en la
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segunda medicion y fluctuando en las mediciones posteriores. Existi6 significacion
estadistica (p =0.000).
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Exitus por el VHC Exitus por otras causas

W2 W)a W32 WMg2 W5a

Valor medio de MELD

Figura 58. Evolucion del valor medio de MELD en pacientes fallecidos debido a complicaciones por
el VHC y pacientes fallecidos debido a otras causas a lo largo del periodo de seguimiento.

De esta manera, el valor medio de los pacientes fallecidos debido a
complicaciones por el VHC fue muy superior al de los pacientes con al menos una

complicacion por el VHC.

Tal como muestra la Figura 59, los pacientes con fracaso renal y encefalopatia
hepatica mostraron el valor medio mas elevado, siendo mayor en los primeros y

fluctuando en ambos casos.

Los pacientes con ascitis y CHC presentaron un valor medio similar, siendo
ligeramente mayor en estos ultimos. Los pacientes con tumor extrahepatico

tuvieron el valor medio mas bajo, mostrando una disminucion progresiva.

Existié significacion estadistica en los pacientes con CHC (p = 0.001), con
ascitis (p = 0.007), con encefalopatia hepatica (p = 0.001), con varices
gastricas/esofagicas (p = 0.006) y con fracaso renal (p = 0.000). No existio
significacion estadistica en los pacientes con indicacion de TOH (p = 0.550) ni con
tumor extrahepatico (p =0.988).
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CHC Indicacion Ascitis Encefalopatia Varices Fracaso renal Tumor
de TOH hepatica extrahepatico

Figura 59. Evolucién del valor medio de MELD segtin cada complicacién por el VHC a lo largo del
periodo de seguimiento.

En conclusidn, los pacientes con exitus por el VHC y fracaso renal tuvieron el

valor medio de MELD mas elevado.
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VI - DISCUSION

Este trabajo estudié el impacto de las pautas terapéuticas basadas en la
combinacion de AADs sobre la FH tras la curacion de la hepatitis C crénica. De esta
manera, se analizd una cohorte de 248 pacientes con infeccidon cronica por el VHC,
los cuales habian alcanzado una RVS durante al menos cinco afios en un escenario

de vida real.

Se evalué el impacto de la RVS en términos de RFH a largo plazo, que reduce
las complicaciones por el VHC. Esto se llevd a cabo mediante la elastografia de
transicion unidimensional (FibroScan®) e indices indirectos (APRI, FIB-4 y Forns).
Con objeto de evitarla alteracion de la FH por una agresion hepatica de otro origen,
se excluyo a pacientes con otros virus hepatotropos o con carga viral detectable de
VIH.

La media de edad fue 54.6 (10.2) afios y hubo mas del doble de varones
(70.6%) que de mujeres (29.4%), siendo estos datos son muy similares alos de otros
estudios nacionales. Sin embargo, la tasa de pacientes coinfectados por VHC/VIH
(12.1%) fue inferior (183).

Con respecto al historial de tratamiento para la hepatitis C cronica, el 64.1%
fueron pacientes Naive, lo que concuerda con los datos de otros trabajos. En
cambio, el porcentaje de pacientes que habian sido tratados con pautas basadas en
IEN fue del 29.0%, siendo claramente inferior al de otros trabajos (184,185).

En cuanto a los GTs, nuestra distribucion fue muy similar a la del estudio
GEHEP 005: GT 1 65.8%, GT 2 1.3%, GT 3 14.5% y GT 4 8.4%. El subtipo 1b fue mas
prevalente que el subtipo 1a (57.4% vs. 42.6%), si bien este tltimo predominé en los
pacientes con coinfeccion VHC/VIH. Sin embargo, en nuestro trabajo no se

encontr6 ningun paciente con los GTs 5-6 (183).

En comparacion con los estudios que sugieren una posible asociacion entre
el GT 3 y una progresion fibrotica mas rapida, los pacientes con GT 3 en nuestra
cohorte no tenian los valores de FH mas altos. Sin embargo, sus valores de FH
disminuyeron menos que los de los GT’s restantes (43).
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En comparacion con otros trabajos similares al nuestro, la proporcién de
pacientes del subgrupo F4 (31.0%) fue inferior a la de otros estudios, mientras que
la de pacientes del subgrupo FO-F1 (25.4%) fue superior. Por otra parte, la
proporcion de pacientes de los subgrupos F3 (22.2%) y F2 (21.4%) fueron muy
similares (185,186).

En lo referente a la evolucion clinica de los pacientes del subgrupo F4, hubo
66 pacientes (85.7%) Child-Pugh clase A, 9 (11.7%) clase By 2 (2.6%) clase C al inicio
del periodo de seguimiento, y 69 pacientes (89.6%) Child-Pugh clase A, 7 (9.1%)
clase By 1 (1.3%) clase C al final del periodo de seguimiento.

Tomando como referencia el valor de MELD basal, 35 pacientes (45.5%)
disminuyeron, 24 (31.2%) mantuvieron y 18 (23.3%) aumentaron dicho valor al final
del periodo de seguimiento. Ademads, en términos generales, los pacientes con un
valor de MELD basal mas elevado presentaron una mayor disminucion del mismo.
Ambos hechos indican que los pacientes del subgrupo F4 de nuestra cohorte
presentaron una mejoria dela funcién hepatica, con independencia de que lograsen
ono la RFH.

Las pautas terapéuticas basadas en la combinacion de AADs fueron
escogidas en base a las recomendaciones emitidas por las guias de practica clinica.
Debido a la presencia de AADs pangenotipicos, el GT presenta una relevancia
escasa para la eleccion del tratamiento. Al igual que en otros estudios, la duracion
de 12 semanas fue la mas frecuente en nuestro trabajo. De esta manera, la pauta
“OMB/PAR/RIT + DAS 12 semanas” fue la mas empleada (17.7%), siempre en
pacientes sin coinfeccion por el VIH. Cabe destacar que “SOF/LED 12 semanas”
(20%) y “SOF/VEL 12 semanas” (20%) fueron las pautas mas escogidas en los
pacientes coinfectados por el VIH (35,187).

Al igual que sucede en los estudios de resistencias a AADs de otros trabajos,
las MARs en la region NS5A fueron las mas frecuentes en los pacientes de nuestra
cohorte, afectando al GT 1 (23.5%) y GT 3 (5.9%) en mayor y menor proporcion,
respectivamente (160).

Ademas de la potencia de los AADs, su minima toxicidad puede haber
contribuido a su elevada efectividad terapéutica. En comparacion con otros

estudios similares, los pacientes de nuestra cohorte tuvieron menos efectos
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secundarios, los cuales fueron leves y poco frecuentes. En este sentido, no fue

necesaria la interrupcion o suspension de la pauta en ningtin caso (187).

Aligual que en otros estudios similares, este trabajo mostr6 una elevada tasa
global de RFH (77.8%), disminuyendo ademas el valor medio de FibroScan® basal
en todos los subgrupos. Los pacientes del subgrupo F4 fueron los menos propensos
en lograr la RFH (57.2%). No obstante, cabe resaltar que la gran mayoria de los
pacientes del subgrupo F4 que no alcanzaron la RFH mostraron una tendencia
decreciente del valor de FibroScan®, observandose una gran disminucidon del

mismo al final del periodo de seguimiento (188,189).

Con independencia del género, las comorbilidades, el historial de tratamiento
para la infeccién crénica por el VHC, el GT o el estadio de FH basal, todos estos
subgrupos redujeron su valor medio basal tanto de FibroScan® como de los
distintos indices indirectos al final del periodo de seguimiento. Estos datos
concuerdan con los de otros trabajos similares. De este modo, se produjo un
descenso muy marcado 12 semanas después de finalizar la pauta, siendo debido
muy probablemente a la rapidez con la que los AADs logran disminuir tanto la
necroinflamacion como la fibrogénesis hepatica tras la eliminacion del VHC. Este

descenso se estabiliz6 al afio de completar la pauta, lo que confirma la consecucion
de la RFH (190).

Los pacientes con complicaciones por el VHC presentaron, con mucha
diferencia, los valores de FibroScan® mas elevados. Ademas, el valor medio de
FibroScan®, APRI, FIB-4 y Forns fue similar en los pacientes fallecidos debido a
otras causas y los pacientes no fallecidos, siendo ligeramente inferiores en estos
ultimos. Ambos eran muy inferiores al valor medio de los pacientes fallecidos

debido a complicaciones por el VHC.

Se empled el coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la relacion
entre FibroScan® y cada indice indirecto, asi como la relacion entre los diferentes

indices indirectos alo largo del periodo de seguimiento.

La correlacion general entre FibroScan® y cada indice indirecto fue
moderada-alta durante todo el periodo de seguimiento, siendo mayor con el indice
de Forns. Tras la segmentacion por subgrupos, esta correlacion mantuvo valores
moderadamente altos en los subgrupos F4 y FO-F1, disminuyendo en los subgrupos
F2y F3.
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La correlacion general entre los diferentes indices indirectos fue alta-muy alta
durante todo el periodo de seguimiento, siendo mayor entre APRI y FIB-4. Tras la
segmentacion por subgrupos, esta correlacion aumenta en los subgrupos F4 y FO-

F1, viéndose reducida en los subgrupos F2 y F3.

En términos globales, las correlaciones en nuestro estudio son similares a las
de otros trabajos, concluyéndose que la utilizaciéon conjunta de FibroScan®, APRI,
FIB-4 y Forns aumenta el rendimiento diagndstico de la FH, sobre todo en los
estadios F4 y FO-F1.

Los pacientes del subgrupo F4 fueron los mds propensos a desarrollar
complicaciones por el VHC (35.1%). Como consecuencia de los defectos adquiridos
en su inmunidad, estos pacientes presentan un riesgo aumento de adquirir
infecciones, por lo que es conveniente revisar su estado de vacunacidon antes del

inicio del tratamiento antiviral.

En comparacién con otros trabajos similares, nuestros pacientes mostraron
tasas mas bajas de mortalidad (5.6% vs. 9.2%) y de desarrollo de CHC (5.2% vs.
5.52%). Sin embargo, la aparicion de varices gastricas/esofagicas (7.8% vs. 4.5%) fue

mayor en nuestra cohorte (191).

No hubo ninguna recidiva en el subgrupo F4 durante el periodo de
seguimiento, con una tasa de RFH cercana al 60%. Se observé una tendencia
decreciente en el valor medio de FibroScan® en mas del 70% de los pacientes que
no habian logrado la RFH. Este subgrupo presenta un riesgo elevado de desarrollar
complicaciones por el VHC, las cuales alcanzaron el 35% en nuestra cohorte, siendo
la incidencia del CHC ligeramente superior al 15%. Ningun paciente F4 con un

valor de FibroScan® basal igual o inferior a 16.5 kPa desarrollé6 CHC.

No hubo ninguna recidiva en los subgrupos F3 y F2 durante el periodo de
seguimiento. Tampoco hubo ningln caso de progresion a un estadio superior de
FH, con una tasa de RFH por encima del 90%. Ambos subgrupos tienen un riesgo
intermedio de desarrollar complicaciones por el VHC (medio-alto en pacientes F3
y medio-bajo en pacientes F2), habiendo sido inferior al 10% en nuestra cohorte.
Por otra parte, cabe resaltar la aparicién de un caso de CHC con 9.7 kPa como valor
de FibroScan® basal.
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No hubo ninguna recidiva en el subgrupo FO-F1 durante el periodo de
seguimiento. Tampoco hubo ningtin caso de progresion a un estadio superior de
FH, con una tendencia decreciente en el valor medio de FibroScan® en mas del 95%
de los casos. Este subgrupo presenta un riesgo bajo para el desarrollo de

complicaciones por el VHC, las cuales fueron inferiores al 5% en nuestra cohorte.

Nuestra experiencia en vida real apoya las recomendaciones de las guias de
practica clinica actuales, las cuales aconsejan dar el alta a aquellos pacientes con FH
leve-moderada (METAVIR F0-F2) sin comorbilidades ni otros factores de riesgo.
Por otro lado, se recomiendan controles mediante ecografia abdominal en los

pacientes con FH avanzada (= F3) o con criterios ecograficos de CH (36).

Teniendo en cuenta los hallazgos de este trabajo, podria considerarse la
realizacion de controles ecograficos abdominales semestrales en todos los pacientes
que hayan desarrollado complicaciones por el VHC, con independencia del estadio
de FH basal. Ademads, podria considerarse la realizacion de controles ecograficos
abdominales anuales en pacientes F3 sin criterios ecograficos de CH que no hayan

desarrollado complicaciones por el VHC y cuyo estadio de FH no sea FO-F1.

Teniendo en cuenta los hallazgos de este trabajo, podria considerarse la
finalizacion del seguimiento en pacientes F2 sin criterios ecograficos de CH que no
hayan desarrollado complicaciones por el VHC y cuyo estadio de FH sea F0-F1.
Ademads, podria considerarse la conclusion del seguimiento en los pacientes del
subgrupo FO-F1 sin criterios ecograficos de CH que no hayan desarrollado

complicaciones por el VHC después de un ano.
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VII- CONCLUSIONES

1. La media de edad de los pacientes fue 54.6 + 10.2, existiendo un gran
predominio del género masculino (70.6%). El 31.0% de pacientes pertenecian al
subgrupo F4 y el 12.1% presentaron coinfeccion por el VIH. El GT 1 fue el mas

frecuente (75.8%), teniendo el subtipo 1b mayor prevalencia relativa (43.6%).

2. La pauta escogida con mayor frecuencia fue “OMB/PAR/RIT + DAS 12
semanas” (17.7%). Solamente el 3.2% de pacientes sufrieron reacciones adversas

leves, por lo que no hubo ninguna suspension de la pauta.

3. El 16.1% de pacientes tuvieron una o mas complicaciones derivadas de la
hepatitis C crénica. Asi, el 5.2% de pacientes desarrollaron CHC, el 2.4% recibieron
laindicacion de TOH y el 2.0% fallecieron debido a complicaciones causadas por la
CH.

4. Los pacientes con un valor medio de FibroScan® mas elevado pertenecian

a los siguientes subgrupos: exitus por el VHC e indicaciéon de TOH.

5. Tomando el valor de FibroScan® basal como referencia, el 77.8% de
pacientes lograron la RFH, presentando los pacientes del subgrupo F4 la tasa mas
baja (57.2%). La mayoria de los pacientes mostraron una gran disminucion de su
valor en la segunda medicion, permaneciendo estable durante las siguientes

mediciones.

6. Tomando los valores de FibroScan® como referencia, ningin paciente no
F4 progreso hacia un estadio de FH superior al final del periodo de seguimiento.
Por otra parte, se observo un descenso del valor medio de FibroScan® en todos los
estadios de FH.

7. Tomando los valores de FibroScan® como referencia, el 92.3% de las
pacientes que desarrollaron CHC pertenecian al subgrupo F4. Solamente el 16.6%
de estos pacientes lograron la RFH.

8. En términos generales, se observo una correlacion lineal moderada entre
FibroScan® y cada indice indirecto, siendo ligeramente mas elevada con el indice
de Forns. Ademas, existié una correlacién lineal alta entre los indices indirectos,

siendo mas elevada entre APRI y FIB-4.
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VIII - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

8.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

De un estudio de cohortes

. Eficiencia disminuida en enfermedades con un largo periodo de latencia,
como la infeccidn cronica por el VHC.

Incapacidad para realizar comparaciones adecuadas y para extraer

conclusiones significativas en aquellos subgrupos con un nimero reducido de

pacientes.

. Aumento del numero de abandonos debido a la necesidad de un largo

periodo de seguimiento.

De FibroScan®

. Alta variabilidad interobservador: los valores de rigidez hepatica pueden

cambiar en funcion del facultativo que realiza la medicion.

. Sobreestimacion de la FH de origen hepatico: destacan la colestasis
intrahepatica, el fallo hepatico agudo y la ascitis. Ademas, la inflamacién hepatica
debida a otras causas y la dilatacion de las vias biliares pueden elevar el valor de

elasticidad hepatica.

. Sobreestimacion de la FH de origen no hepatico: destacan la insuficiencia
cardiaca congestiva, la obesidad, los espacios intercostales estrechos y la colestasis

extrahepatica, entre otras causas.

Propias del estudio

. Andlisis estadistico s6lo en pacientes que alcanzaron una RVS: la alta
efectividad terapéutica de los AADs propicid que tnicamente 3 pacientes no

lograsen una RVS.

. Alcoholismo crénico: puede alterar el grado de rigidez hepatica, lo que
impide la adecuada regeneracion del higado tras completar la pauta. Por este

motivo se excluyd alos pacientes con ingesta activa de alcohol.
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. Ausencia de datos histoldgicos: no se pudo confirmar mediante biopsia
hepatica si la disminucion de los valores de FibroScan® e indices indirectos fue
debida a la desaparicion de la actividad necroinflamatoria o a la reduccion de la
rigidez hepatica.

. Infradiagndstico de pacientes del subgrupo F4: dada la necesidad de
tratamiento precoz, en algunos casos se inici6 la pauta antes de la medicién basal.
Con la intencién de que todos los pacientes fuesen evaluados en idénticas

condiciones, éstos no fueron incluidos en el estudio.

. Comorbilidades hepaticas: pueden distorsionar la medicion de la FH. Por
ello, se excluyo a los pacientes con coinfeccién por otros virus hepatotropos,
lesiones anatdmicas hepaticas focales u otras hepatopatias en estadio moderado o

severo.

. Ausencia de recogida de posibles factores de confusion: no se pudo recopilar
el IMC, pudiendo alterarse la medicion de la rigidez hepatica mediante FibroScan®
con las modificaciones en el peso. Tampoco se recopilé informacién sobre los

niveles de colesterol total o c-LDL, ni sobre el tratamiento hipolipemiante.

8.2. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Las pautas basadas en la combinacion de AADs son la piedra angular en el
objetivo de la erradicacion de la hepatitis C para 2030. Ademas del tratamiento de
la infeccién activa, es fundamental reducir la incidencia de nuevos casos y
reinfecciones. Al no disponer de una vacuna frente al VHC, se debe enfatizar en el
“tratamiento como prevencion”. Para ello, al igual que hizo Egipto recientemente,

seria conveniente la implantacion del cribado universal en todos los paises.

Por otra parte, es conveniente enfatizar en la “microeliminacién” del VHC,
definida como la busqueda de los objetivos de la OMS en subpoblaciones
especiales: hemofilia, nifios o adolescentes, areas geograficas de dificil acceso,
régimen penitenciario, coinfectados por el VIH, etc. De esta manera, deben crearse
estrategias para que estos pacientes tengan un rapido acceso tanto a la prevencion
como al tratamiento, siendo necesario conocer los puntos que deben fortalecerse
para garantizar su atencion continuada. Para ello, resulta crucial disponer de datos
actualizados acerca de la epidemiologia del VHC en un territorio geografico

concreto.
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ANEXO I. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Le proponemos participar en el estudio de investigacion titulado: “Analisis
de la variacion de la fibrosis hepatica mediante elastografia de transicion
unidimensional tras el tratamiento con farmacos antivirales de acciéon directa en

pacientes con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C”.

Es importante que comprenda el objetivo del estudio antes de confirmar su
participacion. Por favor, lea detenidamente este documento y realice las preguntas
que usted considere oportunas.

Introduccion: La infeccion por el virus de la hepatitis C afecta a cerca de 58
millones de personas en el mundo, siendo la causa de alrededor de 290.000
fallecimientos cada afo. El tratamiento con los farmacos antivirales de accién
directa alcanza unas tasas de curacion cercanas al 100%, lo que puede reducir la
fibrosis hepatica y disminuir las complicaciones ocasionadas por la hepatitis C
cronica.

Objetivo: Analizar la variacion de la fibrosis hepatica en cada subgrupo tras

la curacion dela hepatitis C alas 12 semanas, al afio, alos dos afios y alos tres afios.

Procedimiento: Su médico responsable le realizara: una serologia (para
cuantificar la carga del virus de la hepatitis C), una analitica (para determinar los
niveles de APRI, albumina, bilirrubina, creatinina, FIB-4, Forns, INR) y una
medicion con FibroScan® (técnica de imagen no invasiva que estima la fibrosis
hepatica).

Riesgos: Sus datos personales seran guardados con absoluta
confidencialidad, no existiendo riesgo alguno en la aplicacion de este protocolo.

Beneficios: La participacion en el estudio no se acompafiada de ninguna

contraprestacion o beneficio personal.



Participacion voluntaria/Derecho de retirada: Puede abandonar el estudio
cuando usted lo desee, sin necesidad de justificar sus razones y sin que esto
repercuta en mis cuidados médicos.

Permiso para la revision de Historias Clinicas: Las personas involucradas
en este estudio recogeran informacion de su historia clinica. Siguiendo la ley 15/99
de proteccion de datos de cardcter personal, su informacion personal sera tratada
de forma confidencial y serd anotada en una base de datos. El presente estudio

siguelas normas éticas elementales en materia de investigacion con seres humanos.

Preguntas e informacion: Podra contactar con las personas involucradas en

este estudio ante cualquier duda o pregunta.



ANEXO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Variacion del grado de fibrosis hepatica mediante
elastografia de transicion unidimensional tras el tratamiento con farmacos
antivirales de accion directa en pacientes monoinfectados por el virus de la
hepatitis C”.

YO i he leido la hoja de informacién acerca de las
caracteristicas del estudio, he recibido la informacion suficiente y he hecho todas

las preguntas que he considerado oportunas.

He sido informado/a por el/laDr/Dra......................

Comprendo que mi participacion en este estudio es voluntaria y que puedo
abandonarlo cuando yo lo desee, sin necesidad de justificar mis razones y sin que

esto repercuta en mis cuidados médicos.

Otorgo libremente mi consentimiento para participar en este estudio.

Firma del investigador



ANEXO III. VALORES MEDIOS DE FIBROSCAN®

Tabla A3.1. Descripcién cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes varones y
pacientes mujeres a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones Varones Mujeres
12 13.645 12.359
28 9.465 8.484
32 9.124 7.667
42 9.009 8.036
52 8.582 7.524

Tabla A3.2. Descripcién cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con VIH y
pacientes sin VIH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones VIH No VIH
2 11.070 13.557
28 8.130 9.454
32 7.690 8.820
42 7.407 8.894
2 7.383 8.383

Tabla A3.3. Descripcién cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con esteatosis
hepatica leve y pacientes sin esteatosis hepatica leve a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

. . Esteatosis No Esteatosis
Mediciones . .
hepaticaleve hepaticaleve
12 14.542 13.059
28 10.564 9.099
3@ 9.306 8.587
42 9.467 8.599

3 9.067 8.138




Tabla A3.4. Descripcion cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con sindrome
metabdlico y pacientes sinsindrome metaboélico a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

. . Sindrome No Sindrome
Mediciones L. .
metabolico metabolico
12 17.171 12.837
2@ 12.808 8.917
32 10.662 8.471
42 10.883 8.482
2 10.429 8.029

Tabla A3.5. Descripcion cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con consumo
elevado de alcohol y pacientes sin consumo elevado de alcohol a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de FibroScan®
Consumo elevado No Consumo

Mediciones
de alcohol elevado de alcohol
12 14.075 13.168
28 10.712 9.142
32 9.162 8.632
42 9.546 8.625
52 8.979 8.185

Tabla A3.6. Descripcion cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con VIH,
pacientes con esteatosis hepatica leve, pacientes con sindrome metabdlico y pacientes con
consumo elevado de alcohol a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones VIH Esteatosis hepatica Sindr(?rfle Consumo elevado
leve metabdlico de alcohol
12 11.070 14.542 17.171 14.075
28 8.130 10.564 12.808 10.712
32 7.690 9.306 10.662 9.162
42 7.407 9.467 10.883 9.546
52 7.383 9.067 10.429 8.979




Tabla A3.7. Descripcién cuantitativa del valor medio de FibroScan® segtin el GT a lo largo del
periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones  Subtipo 1a Subtipo 1b GT2 GT3 GT4
12 14.953 12.106 14.733 13.668 11.957
28 9.941 8.867 7.933 10.321 8.552
32 9.141 8.026 7.800 10.068 8.243
42 9.112 8.137 7.500 10.232 7.957
52 8.525 7.728 7.367 9.982 7.461

Tabla A3.8. Descripcién cuantitativa del valor medio de FibroScan® segun el historial de
tratamiento para la infeccién crénica por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones  Naive IT IEN RP AADs RP IFN NR AADs NR IFN
12 12.820 12.338 14.509 11.336 18.733 15.583
28 8.975 9.337 12.127 7.696 15.100 10.100
3 8.352 8.525 10.382 7.796 14.150 9.442
42 8.342 8.788 11.355 7.211 13.767 9.864
57 7.952 7.987 11.000 6.925 13.850 8.961

Tabla A3.9. Descripcion cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con CH'y
pacientes sin CH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones CH No CH
2 24.282 8.291
28 16.149 6.207
32 14.742 5.955
42 15.087 5.845

2 14.244 5.568




Tabla A3.10. Descripcion cuantitativa del valor medio de FibroScan® en cada subgrupo de
pacientes sin CH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®
Mediciones SubgrupoF3  SubgrupoF2 Subgrupo F0-F1

12 11.007 8.517 5.730
28 7.609 6.266 4.933
32 7.322 5.989 4.733
42 7.087 5.726 4.860
52 6.700 5.623 4.533

Tabla A3.11. Descripcioén cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con al menos
una complicacién por el VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC a lo largo del periodo
de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

.. Al menos una No Complicaciones
Mediciones L
Complicacién por el VHC por el VHC
12 23.095 11.364
28 15.535 8.094
3 14.312 7.600
42 14.820 7.540
52 13.828 7.191

Tabla A3.12. Descripcidn cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con CHC y
pacientes sin CHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones CHC No CHC
12 27.584 12.591
28 19.100 8.839
32 17.523 8.273
42 18.846 8.244

52 18.600 7.782




Tabla A3.13. Descripcién cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con
indicacion de TOH y pacientes sin indicacién de TOH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®
Indicacion No Indicaciéon

Mediciones
de TOH de TOH
12 40.333 12.585
28 31.417 8.745
32 28.983 8.180
42 30.700 8.169
52 29.650 7.731

Tabla A3.14. Descripcion cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con ascitis y
pacientes sin ascitis a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones Ascitis No Ascitis
12 20.486 12.824
28 14.214 9.000
32 12.836 8.435
42 13.950 8.401
2 13.743 7.934

Tabla A3.15. Descripcién cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con
encefalopatia hepatica y pacientes sin encefalopatia hepatica a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de FibroScan®
Encefalopatia No Encefalopatia

Mediciones hepética hepética
12 25.980 12.994
na 19.080 9.093
5 15.140 8.550
4 16.600 8.552

é 15.760 8.107




Tabla A3.16. Descripcién cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con varices
gastricas/esofagicas y pacientes sin varices gastricas/esofagicas a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones Varices No Varices
gastricas/esofagicas gastricas/esofagicas
12 29.021 11.948
22 19.947 8.410
32 18.568 7.863
42 19.026 7.859
52 17.132 7.526

Tabla A3.17. Descripcién cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con fracaso
renal y pacientes sin fracaso renal a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

Mediciones Fracaso renal No Fracaso renal
12 17.464 13.061
28 12.245 9.157
32 11.500 8.552
42 11.364 8.592
52 10.564 8.155

Tabla A3.18. Descripcion cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes con tumor
extrahepatico y pacientes sin tumor extrahepatico a lolargo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®

. . Tumor No Tumor
Mediciones . L.
extrahepatico  extrahepatico
12 18.600 13.124
28 10.633 9.261
3@ 11.300 8.618
42 10.217 8.677

é 9.483 8.231




Tabla A3.19. Descripcion cuantitativa del valor medio de FibroScan® segtin cada complicacion
por el VHC alolargo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®
Varices

Mediciones CHC Indicacion Ascitis Encefa}o.patla gastricas/ Fracaso Tumo’r.
de TOH hepatica .. renal extrahepatico
esofagicas
12 27.584 40.333 20.486 25.980 29.021 17.464 18.600
2@ 19.100 31.417 14.214 19.080 19.947 12.245 10.633
32 17.523 28.983 12.836 15.140 18.568 11.500 11.300
42 18.846 30.7 13.950 16.600 19.026 11.364 10.217
52 18.600 29.65 13.743 15.760 17.132 10.564 9.483

Tabla A3.20. Descripciéon cuantitativa del valor medio de FibroScan® en pacientes fallecidos
debido a complicaciones por el VHC, pacientes fallecidos debido a otras causas y pacientes no
fallecidos a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FibroScan®
Exitus por el Exitus por otras

Mediciones No fallecidos
VHC causas
12 24.540 13.333 13.012
2@ 16.300 10.133 9.112
32 14.660 10.278 8.494
42 16.340 9.111 8.536

2 16.520 9.078 8.054




ANEXO IV. VALORES MEDIOS DE APRI

Tabla A4.1. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes varones y pacientes
mujeres a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Varones Mujeres
12 1.138 0.980
28 0.498 0.479
32 0.381 0.428
42 0.351 0.360
52 0.333 0.398

Tabla A4.2. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con VIH y pacientes
sin VIH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones VIH No VIH
2 0.951 1.110
28 0.600 0.477
32 0.377 0.398
42 0.349 0.354
2 0.394 0.347

Tabla A4.3. Descripciéon cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con esteatosis
hepatica leve y pacientes sin esteatosis hepatica leve a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI

. . Esteatosis No Esteatosis
Mediciones . .

hepaticaleve hepaticaleve

12 1.110 1.087

28 0.424 0.502

3@ 0.377 0.398

42 0.328 0.358

e 0.343 0.354




Tabla A4.4. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con sindrome
metabdlico y pacientes sinsindrome metaboélico a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Sindrome No Sindrome
metabdlico metabdlico

12 1.307 1.067

28 0.602 0.480

32 0.408 0.394

42 0.417 0.347

2 0.389 0.349

Tabla A4.5. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con consumo
elevado de alcohol y pacientes sin consumo elevado de alcohol a lo largo del periodo de

seguimiento.

Valor medio de APRI

Mediciones

Consumo elevado
de alcohol
0.987
0.432
0.399

0.371
0.358

No Consumo
elevado de alcohol

1.101
0.498
0.395

0.352
0.352

Tabla A4.6. Descripcion cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con VIH, pacientes
con esteatosis hepatica leve, pacientes con sindrome metabodlico y pacientes con consumo
elevado de alcohol a lo largo del periodo de seguimiento.

Mediciones VIH
12 0.951
28 0.600
32 0.377
42 0.349
52 0.394

Valor medio de APRI
Esteatosis hepatica Sindrome
leve metabolico
1.110 1.307
0.424 0.602
0.377 0.408
0.328 0.417
0.343 0.389

Consumo elevado
de alcohol
0.987
0.432
0.399
0.371
0.358




Tabla A4.7. Descripcion cuantitativa del valor medio de APRIsegtn el GT a lolargo del periodo
de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones  Subtipo 1a Subtipo 1b GT2 GT3 GT4
12 1.087 1.006 0.743 1.507 0.924
28 0.498 0.474 0.373 0.506 0.549
32 0.394 0.405 0.393 0.416 0.327
42 0.341 0.366 0.413 0.371 0.306
52 0.336 0.377 0.353 0.357 0.289

Tabla A4.8. Descripcion cuantitativa del valor medio de APRI segun el historial de tratamiento
para la infeccion crénica por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones  Naive IT IFN RP AADs RP IFN NR AADs NR IFN
12 1.078 1.698 1.056 0.961 2.388 0.860
28 0.520 0.566 0.381 0.360 0.500 0.474
32 0.420 0.396 0.334 0.294 0.420 0.360
42 0.370 0.425 0.301 0.255 0.352 0.336
52 0.361 0.444 0.299 0.264 0.353 0.365

Tabla A4.9. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con CH y pacientes
sin CH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones CH No CH
2 1.668 0.830
28 0.730 0.384
3¢ 0.635 0.288
42 0.557 0.262

0.553

0.262




Tabla A4.10. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en cada subgrupo de pacientes
sin CH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones SubgrupoF3  SubgrupoF2 Subgrupo F0-F1
12 1.037 0.807 0.670
28 0.457 0.326 0.371
32 0.349 0.263 0.255
42 0.290 0.265 0.235
52 0.303 0.255 0.232

Tabla A4.11. Descripcidn cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con al menos una
complicacién por el VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de APRI
Medici Al menos una No Complicaciones
ediciones A
Complicacién por el VHC por el VHC
12 1.522 1.007
28 0.765 0.439
32 0.665 0.344
42 0.601 0.306
52 0.607 0.304

Tabla A4.12. Descripcion cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con CHC y
pacientes sin CHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones CHC No CHC
12 1.909 1.024
28 1.062 0.460
32 0.999 0.362
42 0.868 0.325

52 1.005 0.317




Tabla A4.13. Descripcion cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con indicacion de
TOH y pacientes sin indicacién de TOH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Indicacion No Indicacion
de TOH de TOH

12 1.617 1.077
28 0.823 0.484
32 0.743 0.387
42 0.692 0.345
52 0.755 0.343

Tabla A4.14. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con ascitis y
pacientes sin ascitis a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Ascitis No Ascitis
12 2.223 1.023
28 0.887 0.468
32 0.828 0.370
42 0.744 0.330
2 0.746 0.329

Tabla A4.15. Descripcion cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con encefalopatia
hepatica y pacientes sin encefalopatia hepatica a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Encefalo.patia No Encefa.lopatia
hepatica hepatica
12 1.414 1.084
28 1.272 0.476
3 1.376 0.375
42 1.002 0.340

3 1.056 0.338




Tabla A4.16. Descripcion cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con varices
gastricas/esofagicas y pacientes sin varices gastricas/esofagicas a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Varices No Varices
gastricas/esofagicas gastricas/esofagicas
12 1.569 1.051
28 0.950 0.454
32 0.883 0.355
42 0.824 0.315
52 0.839 0.312

Tabla A4.17. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con fracaso renal y
pacientes sin fracaso renal a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Fracaso renal No Fracaso renal
12 1.795 1.058
28 0.679 0.483
32 0.629 0.385
42 0.519 0.346
52 0.574 0.342

Tabla A4.18. Descripcidén cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes con tumor
extrahepatico y pacientes sin tumor extrahepatico a lolargo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Tumor- No Tumo‘r
extrahepatico  extrahepatico
12 0.928 1.094
28 0.468 0.492
3@ 0.442 0.394
42 0.385 0.353

§ 0.355 0.353




Tabla A4.19. Descripcion cuantitativa del valor medio de APRI segtin cada complicacion por el
VHC alo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones CHC Indicacion Ascitis Encefa}o.patia gZ:tI:i(c::Z y Fracaso Tumo’r.
de TOH hepatica .. renal extrahepatico
esofagicas
12 1.909 1.617 2.223 1.414 1.569 1.795 0.928
28 1.062 0.823 0.887 1.272 0.950 0.679 0.468
32 0.999 0.743 0.828 1.376 0.883 0.629 0.442
42 0.868 0.692 0.744 1.002 0.824 0.519 0.385
52 1.005 0.755 0.746 1.056 0.839 0.574 0.355

Tabla A4.20. Descripcién cuantitativa del valor medio de APRI en pacientes fallecidos debido a
complicaciones por el VHC, pacientes fallecidos debido a otras causas y pacientes no fallecidos
a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de APRI
Mediciones Exitus por el Exitus por otras No fallecidos
VHC causas
12 3.218 1.229 1.040
28 1.004 0.487 0.481
32 1.232 0.644 0.368
42 0.986 0.520 0.334

2 1.102 0.608 0.327




ANEXO V. VALORES MEDIOS DE FIB-4

Tabla A5.1. Descripcidn cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes varones y pacientes
mujeres a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones Varones Mujeres
12 2.785 2.342
28 2.203 1.693
32 2.066 1.578
42 1.910 1.541
52 1.994 1.500

Tabla A5.2. Descripcién cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con VIH y pacientes
sin VIH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones VIH No VIH
2 1.974 2.546
28 1.551 1.888
32 1.427 1.767
42 1.421 1.685
2 1.554 1.663

Tabla A5.3. Descripcidn cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con esteatosis
hepatica leve y pacientes sin esteatosis hepatica leve a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

. . Esteatosis No Esteatosis
Mediciones . .
hepaticaleve hepaticaleve
12 2.135 2.529
28 1.439 1.910
3@ 1.395 1.776
42 1.272 1.711

é 1.295 1.704




Tabla A5.4. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con sindrome
metabdlico y pacientes sinsindrome metaboélico a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

. . Sindrome No Sindrome
Mediciones L. .
metabolico metabolico
12 2.695 2.453
2@ 1.935 1.838
32 1.667 1.732
42 1.701 1.648
2 1.645 1.650

Tabla A5.5. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con consumo elevado
de alcohol y pacientes sin consumo elevado de alcohol a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4
Consumo elevado No Consumo

Mediciones
de alcohol elevado de alcohol
12 2.151 2.511
28 1.474 1.887
32 1.499 1.750
42 1.468 1.673
52 1.445 1.672

Tabla A5.6. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con VIH, pacientes
con esteatosis hepatica leve, pacientes con sindrome metabdlico y pacientes con consumo
elevado de alcohol a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones VIH Esteatosis hepatica Sindrorfle Consumo elevado
leve metabolico de alcohol
12 1.974 2.135 2.695 2.151
28 1.551 1.439 1.935 1.474
32 1.427 1.395 1.667 1.499
42 1.421 1.272 1.701 1.468
52 1.554 1.295 1.645 1.445




Tabla A5.7. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 segtin el GT a lo largo del periodo
de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones
152
2@
3@
4
5

[

Subtipo 1a Subtipo 1b
2.268 2.672
1.719 2.051
1.558 1.965
1.496 1.837
1.530 1.853

GT 2
2.923
2.230
2.450

2.487
2.297

GT3
2.766
1.669
1.583

1.570
1.504

GT4
1.800
1.550
1.303

1.348
1.243

Tabla A5.8. Descripcién cuantitativa del valor medio de FIB-4 segtin el historial de tratamiento
para la infeccion crénica por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones
1@
2@
3@
4
5

[

Naive
2.526
1.936
1.775

1.701
1.719

IT IFN

1.994
1.544
1.541
1.260
1.429

RP AADs
2.287
1.577
1.622

1.531
1.432

RP IFN

2.131
1.500
1.429
1.399
1.399

NR AADs
1.897
1.338
1.268

1.302
1.267

NR IFN
2.789
1.960
1.886

1.821
1.719

Tabla A5.9. Descripcidn cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con CH y pacientes
sin CH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones

CH
4.029
2.925
2.708

2.542
2.528

No CH

1.777
1.362
1.283

1.252
1.254




Tabla A5.10. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en cada subgrupo de pacientes
sin CH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4
Mediciones SubgrupoF3  SubgrupoF2 Subgrupo F0-F1

12 2.204 1.717 1.456
28 1.579 1.249 1.267
32 1.550 1.182 1.135
42 1.415 1.252 1.111
52 1.496 1.173 1.112

Tabla A5.11. Descripcidn cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con al menos una
complicacién por el VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de FIB-4

.. Al menos una No Complicaciones
Mediciones L
Complicacién por el VHC por el VHC
12 4.055 2.173
28 3.114 1.604
3 2.985 1.484
42 2.791 1.434
52 2.760 1.436

Tabla A5.12. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con CHC y
pacientes sin CHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones CHC No CHC
12 6.119 2.307
28 3.853 1.754
32 4.034 1.619
42 3.337 1.575

52 3.544 1.562




Tabla A5.13. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con indicacién de
TOH y pacientes sin indicacién de TOH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4
Indicacion No Indicaciéon

Mediciones
de TOH de TOH
12 5.028 2.413
28 3.813 1.799
32 3.332 1.686
42 3.253 1.613
52 3.200 1.611

Tabla A5.14. Descripcién cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con ascitis y
pacientes sin ascitis a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones Ascitis No Ascitis
12 5.610 2.289
28 3.795 1.731
32 3.573 1.615
42 3.366 1.550
2 3.295 1.551

Tabla A5.15. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con encefalopatia
hepatica y pacientes sin encefalopatia hepatica a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4
Encefalopatia No Encefalopatia

Mediciones hepética hepética
12 5.700 2.410
22 5.206 1.778
32 5.840 1.641
42 4.732 1.589

é 4.720 1.586




Tabla A5.16. Descripcién cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con varices
gastricas/esofagicas y pacientes sin varices gastricas/esofagicas a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones Varices No Varices
gastricas/esofagicas gastricas/esofagicas
12 4.637 2.297
28 3.925 1.675
32 3.649 1.566
42 3.379 1.509
52 3.545 1.492

Tabla A5.17. Descripciéon cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con fracaso renal y
pacientes sin fracaso renal a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Mediciones Fracaso renal No Fracaso renal
12 4.189 2.397
28 2.654 1.810
32 2.597 1.685
42 2.349 1.620
52 2.347 1.617

Tabla A5.18. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes con tumor
extrahepatico y pacientes sin tumor extrahepatico a lolargo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

. . Tumor No Tumor
Mediciones . L.
extrahepatico  extrahepatico
12 2.642 2.472
28 2.120 1.841
3 1.993 1.719
42 1.812 1.649

3 1.688 1.649




Tabla A5.19. Descripcién cuantitativa del valor medio de FIB-4 segtin cada complicacién por el
VHC alo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4

Varices

Mediciones CHC Indicacion Ascitis Encefa}o.patla gastricas/ Fracaso Tumo’r.
de TOH hepatica .. renal extrahepatico
esofagicas
12 6.119 5.028 5.610 5.700 4.637 4.189 2.642
2@ 3.853 3.813 3.795 5.206 3.925 2.654 2.120
32 4.034 3.332 3.573 5.840 3.649 2.597 1.993
42 3.337 3.253 3.366 4.732 3.379 2.349 1.812
52 3.544 3.200 3.295 4.720 3.545 2.347 1.688

Tabla A5.20. Descripcion cuantitativa del valor medio de FIB-4 en pacientes fallecidos debido a
complicaciones por el VHC, pacientes fallecidos debido a otras causas y pacientes no fallecidos
a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de FIB-4
Exitus por el Exitus por otras

Mediciones No fallecidos
VHC causas
12 8.346 3.016 2.330
2@ 4.730 2.230 1.771
32 5.020 2.537 1.624
42 4.170 2.307 1.574

2 4.262 2.669 1.555




ANEXO VI. VALORES MEDIOS DE FORNS

Tabla A6.1. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes varones y pacientes
mujeres a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones Varones Mujeres
12 6.562 6.218
22 5.417 5.471
32 5.259 5.311
42 5.232 5.253
52 5.238 5.190

Tabla A6.2. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con VIH y pacientes
sin VIH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones VIH No VIH
2 6.580 6.441
28 5.823 5.380
32 5.475 5.247
42 5.558 5.194
2 5.580 5.175

Tabla A6.3. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con esteatosis
hepatica leve y pacientes sin esteatosis hepatica leve a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

. . Esteatosis No Esteatosis
Mediciones L. .
hepaticaleve hepatica leve
12 6.396 6.468
28 5.182 5.472
3@ 5.138 5.296
42 5.035 5.269

e 5.136 5.237




Tabla A6.4. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con sindrome
metabdlico y pacientes sinsindrome metaboélico a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

. . Sindrome No Sindrome
Mediciones L. .
metabolico metabolico
12 7.326 6.365
2@ 5.940 5.379
32 5.862 5.212
42 5.827 5.175
2 5.929 5.148

Tabla A6.5. Descripcién cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con consumo
elevado de alcohol y pacientes sin consumo elevado de alcohol a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de Forns
Consumo elevado No Consumo

Mediciones
de alcohol elevado de alcohol
12 6.303 6.475
28 5.177 5.461
32 5.355 5.266
42 5.141 5.249
52 5.228 5.223

Tabla A6.6. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con VIH, pacientes
con esteatosis hepatica leve, pacientes con sindrome metabdlico y pacientes con consumo
elevado de alcohol a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones VIH Esteatosis hepatica Sindr(?rfle Consumo elevado
leve metabdlico de alcohol
12 6.580 6.396 7.326 6.303
28 5.823 5.182 5.940 5177
32 5.475 5.138 5.862 5.355
42 5.558 5.035 5.827 5.141
52 5.580 5.136 5.929 5.228




Tabla A6.7. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns seginel GT a lo largo del periodo
de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones
152
2@
3@
4
5

[

Subtipo 1a Subtipo 1b
6.330 6.580
5.414 5.508
5.162 5.455
4.982 5.415
5.128 5.354

GT 2
7.017
6.477
6.457

6.113
6.177

GT3
6.592
5.322
5.260

5.448
5.227

GT4
6.059
5.179
4.691

4.876
4.816

Tabla A6.8. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns segtin el historial de tratamiento
para la infeccion crénica por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones
1@
2@
3@
4
5

[

Naive
6.430
5.479
5.280

5.240
5.253

IT IFN

5.781
5.069
5.268
4.855
4.672

RP AADs
6.555
5.649
5.470

5.083
5.441

RP IFN

6.419
4.996
4.996
4.974
4.910

NR AADs
6.692
5.207
4.565

4.728
4.718

NR IFN
6.693
5.622
5.526

5.653
5.481

Tabla A6.9. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con CH y pacientes
sin CH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones

CH
7.888
6.880
6.694

6.565
6.639

No CH

5.814
4.782
4.636

4.641
4.586




Tabla A6.10. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en cada subgrupo de pacientes
sin CH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones SubgrupoF3  SubgrupoF2 Subgrupo F0-F1

12 6.284 5.933 5.304
28 5.093 4.754 4.533
32 4.983 4.603 4.360
42 4.924 4.788 4.268
52 5.003 4.661 4.160

Tabla A6.11. Descripcién cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con al menos una
complicacién por el VHC y pacientes sin complicaciones por el VHC a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de Forns

.. Al menos una No Complicaciones
Mediciones L
Complicacién por el VHC por el VHC
12 7.798 6.201
28 6.816 5.167
3 6.752 4.991
42 6.798 4.938
52 6.856 4.910

Tabla A6.12. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con CHC y
pacientes sin CHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones CHC No CHC
12 8.492 6.364
28 7.359 5.344
32 7.575 5.168
42 7.632 5.127

52 7.757 5.106




Tabla A6.13. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con indicacion de
TOH y pacientes sin indicacién de TOH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns
Indicacion No Indicaciéon

Mediciones
de TOH de TOH
12 8.703 6.403
28 7.495 5.382
32 7.378 5.223
42 7.433 5.184
52 7.635 5.164

Tabla A6.14. Descripcién cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con ascitis y
pacientes sin ascitis a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones Ascitis No Ascitis
12 8.416 6.341
28 7.215 5.327
32 7.089 5.166
42 7.371 5.111
2 7.244 5.103

Tabla A6.15. Descripcidn cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con encefalopatia
hepatica y pacientes sin encefalopatia hepatica a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns
Encefalopatia No Encefalopatia

Mediciones hepética hepética
12 8.366 6.419
22 8.512 5.370
32 8.326 5.212
42 7.804 5.185

3 7.760 5.172




Tabla A6.16. Descripcion cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con varices
gastricas/esofagicas y pacientes sin varices gastricas/esofagicas a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones Varices No Varices
gastricas/esofagicas gastricas/esofagicas
12 8.526 6.287
28 7.632 5.251
3 7.530 5.088
42 7.422 5.057
52 7.650 5.023

Tabla A6.17. Descripcién cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con fracaso renal y
pacientes sin fracaso renal a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Mediciones Fracaso renal No Fracaso renal
12 7.704 6.400
28 6.487 5.384
32 6.022 5.240
42 6.663 5.172
52 6.615 5.159

Tabla A6.18. Descripcidon cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes con tumor
extrahepatico y pacientes sin tumor extrahepatico a lolargo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

. . Tumor No Tumor
Mediciones . L.
extrahepatico  extrahepatico
12 7.665 6.428
28 6.565 5.405
3@ 6.248 5.251
42 6.238 5.213

§ 6.407 5.195




Tabla A6.19. Descripcidn cuantitativa del valor medio de Forns segtin cada complicacién por el
VHC alo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns

Varices

Mediciones CHC Indicacion Ascitis Encefa}o.patla gastricas/ Fracaso Tumo’r.
de TOH hepatica .. renal extrahepatico
esofagicas
12 8.492 8.703 8.416 8.366 8.526 7.704 7.665
2@ 7.359 7.495 7.215 8.512 7.632 6.487 6.565
32 7.575 7.378 7.089 8.326 7.530 6.022 6.248
42 7.632 7.433 7.371 7.804 7.422 6.663 6.238
52 7.757 7.635 7.244 7.760 7.650 6.615 6.407

Tabla A6.20. Descripcién cuantitativa del valor medio de Forns en pacientes fallecidos debido a
complicaciones por el VHC, pacientes fallecidos debido a otras causas y pacientes no fallecidos
a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Forns
Exitus por el Exitus por otras

Mediciones No fallecidos
VHC causas
12 9.216 6.953 6.380
2@ 7.974 6.224 5.348
32 7.916 6.236 5.181
42 8.438 6.634 5.116

2 8.150 6.346 5.118




ANEXO VII. VALORES MEDIOS DE CHILD-PUGH

Tabla A7.1. Descripcién cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 alo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-
Pugh
Mediciones CH

12 5.519
2t 5.442
32 5.403
42 5.403
52 5.351

Tabla A7.2. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes varones del
subgrupo F4 y pacientes mujeres del subgrupo F4 a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones Varones Mujeres
12 5.463 5.652
28 5.389 5.565
32 5.315 5.609
42 5.315 5.609
: 5.259 5.565

Tabla A7.3. Descripcidn cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con VIH y pacientes del subgrupo F4 sin VIH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones VIH No VIH
2 5.429 5.529
28 5.286 5.457
3¢ 5.000 5.443
42 5.000 5.443

3 5.000 5.386




Tabla A7.4. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con esteatosis hepatica leve y pacientes del subgrupo F4 sin esteatosis hepatica leve a lo largo
del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

. . Esteatosis No Esteatosis
Mediciones . -

hepaticaleve hepatica leve

12 5.308 5.562

2t 5.308 5.469

32 5.308 5.422

42 5.308 5.422

52 5.308 5.359

Tabla A7.5. Descripciéon cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con sindrome metabolico y pacientes del subgrupo F4 sin sindrome metabolico a lo largo del
periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

. . Sindrome No Sindrome
Mediciones . .
metabolico metabolico
12 5.417 5.538
2@ 5.417 5.446
32 5.417 5.400
42 5.417 5.400
2 5.417 5.338

Tabla A7.6. Descripcién cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con consumo elevado de alcohol y pacientes del subgrupo F4 sin consumo elevado de alcohol
a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh
Consumo elevado No Consumo

Mediciones de alcohol elevado de alcohol
12 5.556 5.515
2t 5.556 5.426
32 5.444 5.397
42 5.444 5.397

3 5.444 5.338




Tabla A7.7. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con VIH, pacientes del subgrupo F4 con esteatosis hepatica leve, pacientes del subgrupo F4
consindrome metabdlico y pacientes del subgrupo F4 con consumo elevado de alcohol a lo largo
del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones VIH Esteatosis hepatica Sindr(’)n?e Consumo elevado
leve metabdlico de alcohol
12 5.429 5.308 5.417 5.556
28 5.286 5.308 5.417 5.556
32 5.000 5.308 5.417 5.444
42 5.000 5.308 5.417 5.444
52 5.000 5.308 5.417 5.444

Tabla A7.8. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 segtn el GT a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones  Subtipo 1a Subtipo 1b GT 2 GT3 GT 4
12 5.300 5.710 6.000 5.600 5.250
28 5.300 5.613 5.500 5.500 5.000
3 5.200 5.677 5.500 5.300 5.000
42 5.200 5.710 5.000 5.300 5.000
52 5.200 5.581 5.000 5.300 5.000

Tabla A7.9. Descripcién cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 segtn el historial de tratamiento para la infeccién crénica por el VHC a lo largo del periodo
de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones  Naive IT IFN RP AADs RP IFN NR AADs NR IFN
12 5.543 5.000 6.500 5.143 5.000 5.647
28 5.500 5.000 6.000 5.143 5.000 5.471
34 5.457 5.000 6.000 5.143 5.000 5.412
42 5.457 5.000 6.000 5.143 5.000 5.412

2 5.391 5.000 6.500 5.143 5.000 5.294




Tabla A7.10. Descripcién cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con al menos una complicacion por el VHC y pacientes del subgrupo F4 sin complicaciones
por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

. . Al menos una No Complicaciones
Mediciones L
Complicacién por el VHC por el VHC
12 6.259 5.120
28 6.185 5.040
32 6.111 5.040
42 6.111 5.020
52 6.000 5.000

Tabla A7.11. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con CHC y pacientes del subgrupo F4 sin CHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones CHC No CHC
2 6.700 5.343
28 6.600 5.269
32 6.400 5.254
42 6.500 5.239
2 6.400 5.194

Tabla A7.12. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con indicacion de TOH y pacientes del subgrupo F4 sin indicaciéon de TOH a lo largo del
periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones CHC No CHC
12 6.000 5.479
28 6.167 5.380
32 5.833 5.366
42 5.833 5.366

3 5.833 5.310




Tabla A7.13. Descripcién cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con ascitis y pacientes del subgrupo F4 sin ascitis a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones Ascitis No Ascitis
12 7.444 5.265
28 7.222 5.206
32 7.333 5.147
42 7.333 5.147
52 7.333 5.088

Tabla A7.14. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con encefalopatia hepatica y pacientes del subgrupo F4 sin encefalopatia hepatica a lo largo
del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh
Encefalopatia No Encefalopatia

Mediciones ; .
hepatica hepatica

12 8.250 5.370

28 8.000 5.301

32 8.750 5.219

42 9.000 5.205

: 8.500 5.178

Tabla A7.15. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con varices gastricas/esofagicas y pacientes del subgrupo F4 sin varices gastricas/esofagicas
durante el periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones Varices No Varices
gastricas/esofagicas gastricas/esofagicas
1¢ 5.824 5.433
28 5.882 5.317
34 5.824 5.283
42 5.824 5.283

¢ 5.765 5.283




Tabla A7.16. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con fracaso renal y pacientes del subgrupo F4 sin fracaso renal a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

Mediciones Fracaso renal No Fracaso renal
12 6.800 5.431
2@ 6.600 5.361
32 6.600 5.319
42 6.800 5.306
2 6.800 5.250

Tabla A7.17. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 con tumor extrahepatico y pacientes del subgrupo F4 sin tumor extrahepatico a lo largo del
periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

. . Tumor No Tumor
Mediciones . .
extrahepatico  extrahepatico
12 5.667 5.514
2t 5.667 5.432
32 5.667 5.392
42 5.667 5.392
2 5.667 5.338

Tabla A7.18. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 segtin cada complicacion por el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh

. . Varices
Mediciones CHC Indicacion Ascitis Encefa!o-patla gastricas/ Fracaso Tumo,r .
de TOH hepatica . renal extrahepatico
esofagicas
12 6.700 6.000 7.444 8.250 5.824 6.800 5.667
28 6.600 6.167 7.222 8.000 5.882 6.600 5.667
32 6.400 5.833 7.333 8.750 5.824 6.600 5.667
4 6.500 5.833 7.333 9.000 5.824 6.800 5.667

52 6.400 5.833 7.333 8.500 5.765 6.800 5.667




Tabla A7.19. Descripcion cuantitativa del valor medio de Child-Pugh en pacientes del subgrupo
F4 fallecidos debido a complicaciones por el VHC, pacientes del subgrupo F4 fallecidos debido
a otras causas y pacientes del subgrupo F4 no fallecidos a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de Child-Pugh
Exitus por el Exitus por otras

Mediciones No fallecidos
VHC causas
12 8.000 5.500 5.377
28 7.750 5.500 5.304
32 7.750 5.500 5.261

2 8.000 5.500 5.246
52 8.000 5.500 5.188




ANEXO VIII. VALORES MEDIOS DE MELD

Tabla A8.1. Descripcidn cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4 a
lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones CH
12 8.844
28 9.169
32 8.532
42 8.649
52 8.571

Tabla A8.2. Descripcién cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes varones del
subgrupo F4 y pacientes mujeres del subgrupo F4 a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Varones Mujeres
12 8.833 8.870
28 9.148 9.217
32 8.389 8.870
42 8.519 8.957
: 8.352 9.087

Tabla A8.3. Descripcién cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con VIH y pacientes del subgrupo F4 sin VIH a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones VIH No VIH
12 10.429 8.686
28 12.000 8.886
32 10.714 8.314
42 10.714 8.443

é 11.143 8.314




Tabla A8.4. Descripcion cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con esteatosis hepdtica leve y pacientes del subgrupo F4 sin esteatosis hepatica leve a lo largo
del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD

. . Esteatosis No Esteatosis
Mediciones . .

hepaticaleve hepatica leve

12 7.769 9.063

28 7.769 9.453

32 7.308 8.781

42 7.692 8.844

52 7.692 8.750

Tabla A8.5. Descripcion cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con sindrome metabolico y pacientes del subgrupo F4 sin sindrome metabdlico a lo largo del
periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Sindrome No Sindrome
metabdlico metabdlico

12 8.167 8.969
28 8.667 9.262
32 8.000 8.631
42 8.083 8.754
52 7.833 8.708

Tabla A8.6. Descripcion cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con consumo elevado de alcohol y pacientes del subgrupo F4 sin consumo elevado de alcohol a
lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Consumo elevado  No Consumo
de alcohol elevado de alcohol
12 7.667 9.000
28 8.111 9.309
32 7.889 8.618
42 8.222 8.706
52 7.556 8.706




Tabla A8.7. Descripcion cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con VIH, pacientes del subgrupo F4 con esteatosis hepatica leve, pacientes del subgrupo F4 con
sindrome metabdlico y pacientes del subgrupo F4 con consumo elevado de alcohol a lo largo del
periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones VIH Esteatosis hepatica Sindr(’)n?e Consumo elevado

leve metabdlico de alcohol

12 10.429 7.769 8.167 7.667

28 12.000 7.769 8.667 8.111

32 10.714 7.308 8.000 7.889

42 10.714 7.692 8.083 8.222

52 11.143 7.692 7.833 7.556

Tabla A8.8. Descripcion cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
segtin el GT a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones  Subtipo 1a Subtipo 1b GT 2 GT3 GT 4
12 8.433 8.742 12.000 9.600 9.250
28 8.933 8.903 12.500 9.900 9.500
3 8.400 8.516 9.500 8.900 8.250
42 8.400 8.871 8.500 8.800 8.500
52 8.167 8.871 9.500 8.700 8.500

Tabla A8.9. Descripcion cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
segun el historial de tratamiento para la infeccién crénica por el VHC a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones  Naive IT IEN RP AADs RP IEN NR AADs NR IFN
12 9.043 7.500 10.000 8.000 7.667 8.882
24 9.696 7.500 10.000 8.143 8.667 8.353
32 8.826 7.000 9.000 8.000 9.000 8.000
42 8.957 7.000 9.500 7.857 8.667 8.235

2 8.913 7.500 9.500 7.571 7.667 8.235




Tabla A8.10. Descripcién cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con al menos una complicacién por el VHC y pacientes del subgrupo F4 sin complicaciones por
el VHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Medici Al menos una No Complicaciones
ediciones L
Complicacion por el VHC por el VHC
12 9.963 8.240
28 10.926 8.220
32 10.000 7.740
42 10.148 7.840
52 9.926 7.890

Tabla A8.11. Descripcién cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con CHC y pacientes delsubgrupo F4 sin CHC a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones CHC No CHC
2 8.492 6.364
28 7.359 5.344
32 7.575 5.168
42 7.632 5.127
2 7.757 5.106

Tabla A8.12. Descripcidn cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
conindicacién de TOH y pacientes del subgrupo F4 sinindicacién de TOH a lo largo del periodo
de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones CHC No CHC
12 9.833 8.761
28 9.667 9.127
32 8.333 8.549
42 9.167 8.606

3 9.500 8.493




Tabla A8.13. Descripcidn cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con ascitis y pacientes del subgrupo F4 sin ascitis a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Ascitis No Ascitis
12 10.000 8.691
28 11.556 8.853
32 10.333 8.294
42 10.889 8.353
52 10.556 8.309

Tabla A8.14. Descripcién cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con encefalopatia hepatica y pacientes del subgrupo F4 sin encefalopatia hepatica a lo largo del
periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Encefalo.patia No Encefa.lopatia
hepatica hepatica

12 10.500 8.753

28 12.500 9.014

32 13.000 8.288

42 13.250 8.397

: 12.250 8.356

Tabla A8.15. Descripcidn cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con varices gastricas/esofagicas y pacientes del subgrupo F4 sin varices gastricas/esofagicas
durante el periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Varices No Varices
gastricas/esofagicas gastricas/esofagicas
18 9.941 8.533
28 10.647 8.750
34 10.000 8.117
42 10.059 8.250

é 9.882 8.200




Tabla A8.16. Descripcién cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con fracaso renal y pacientes del subgrupo F4 sin fracaso renal a lo largo del periodo de
seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Fracaso renal No Fracaso renal
12 11.800 8.639
28 17.200 8.611
32 14.400 8.125
42 14.400 8.250
2 13.200 8.250

Tabla A8.17. Descripcién cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
con tumor extrahepatico y pacientes del subgrupo F4 sin tumor extrahepatico a lo largo del
periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Tumor. No Tum(fr
extrahepatico  extrahepatico

12 9.667 8.811

2t 9.000 9.176

3¢ 8.667 8.527

42 8.333 8.662

2 8.000 8.595

Tabla A8.18. Descripcidn cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
segtin cada complicacion por el VHC alo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
c , Varices
Mediciones CHC Indicacion Ascitis Encefa!o-patla gastricas/ Fracaso Tumo,r .
de TOH hepatica . renal extrahepatico
esofagicas
12 10.400 9.833 10.000 10.500 9.941 11.800 9.667
28 11.800 9.667 11.556 12.500 10.647  17.200 9.000
32 10.800 8.333 10.333 13.000 10.000  14.400 8.667

2 10.900 9.167 10.889 13.250 10.059 14.400 8.333
52 10.600 9.500 10.556 12.250 9.882 13.200 8.000




Tabla A8.19. Descripcién cuantitativa del valor medio de MELD en pacientes del subgrupo F4
fallecidos debido a complicaciones por el VHC, pacientes del subgrupo F4 fallecidos debido a
otras causas y pacientes del subgrupo F4 no fallecidos a lo largo del periodo de seguimiento.

Valor medio de MELD
Mediciones Exitus por el Exitus por otras No fallecidos
VHC causas
12 11.750 8.750 8.681
28 15.500 10.000 8.754
32 13.250 9.250 8.217
42 13.500 9.750 8.304
52 13.000 9.250 8.275
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