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Resumen/Summary

RESUMEN EN ESPANOL

Introduccién: En los pacientes coinfectados por VIH/VHC se desconoce la
prevalencia y el papel que juega la resistencia a la insulina (RI) en la fibrosis hepatica
0 en la respuesta al tratamiento de la hepatitis C. El primer objetivo de este estudio fue
determinar la prevalencia de la Rl y los factores asociados a ésta en pacientes
coinfectados por VIH/VHC. El segundo objetivo fue evaluar si la RI tenia algun efecto
sobre la respuesta al tratamiento de la hepatitis C con interferdon y ribavirina en este

grupo de pacientes.

Métodos: Los pacientes se seleccionaron de la cohorte de pacientes coinfectados del
Hospital General Universitario Gregorio Maranon. La Rl se calculé mediante el modelo
HOMA. Se considerd que existia Rl cuando el indice HOMA era = 3.8. La fibrosis

hepatica se evalué mediante biopsia hepatica siguiendo los criterios METAVIR.

Resultados: Para el primer objetivo se incluyeron 201 pacientes, en los que la
prevalencia de RI fue 26.8%. Mediante regresion logistica multivariante, se observé
que la RI se asocié de forma independiente con la fibrosis hepatica avanzada (OR,
4.00; IC 95%, 1.20-12.40; P = 0.01) y el indice de masa corporal (IMC) (OR, 1.40; IC
95%, 1.10-1.80; P =0.006). Para el segundo objetivo se analizaron 134 pacientes
tratados con interferén y ribavirina. En el estudio multivariante, las variables que de
forma independiente se asociaron con respuesta viral sostenida fueron; el genotipo 2/3
(OR, 6.7; IC 95%, 2.70-16.90; P<0.001), la ausencia de RI (HOMA<3.8) (OR, 3.30; IC
95%, 1.36-8,26; P=0.008) y el nadir de linfocitos T CD4+ (OR, 1.00; IC 95%, 1.00-1.00;

P=0.047).

Conclusiones: La prevalencia de RI fue del 27% y los factores asociados a esta
fueron la fibrosis hepatica avanzada y el IMC. Los resultados de esta tesis sugieren
que la presencia de RI se asocia con una peor respuesta al tratamiento con interferén

y ribavirina en pacientes coinfectados.
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RESUMEN EN INGLES

INTRODUCTION

Insulin resistance (IR) is defined as a condition in which higher than normal insulin
concentrations are needed to achieve normal metabolic responses, or in which normal
insulin concentrations fail to elicit a normal metabolic response.

In recent years, different lines of evidence have found that IR is a common feature in
patients with chronic hepatitis C, and is associated not only with host factors, but also
with viral ones. The clinical relevance of IR in HCV infection arises from its ability to act
as a major disease-modifier, contributing to the severity of liver damage, and to
interfere with the response to antiviral therapy. In hepatitis C virus monoinfected
patients, IR has been identified as a factor that promotes steatosis and fibrosis
progression and as an independent predictor of the response to peginterferon plus
ribavirin.

Unlike the results in HCV monoinfected patients, the association of IR with the severity
of liver fibrosis and the response to treatment of hepatitis C in HIV/HCV coinfected
patients has not been clearly elucidated. The present study was divided into two
objectives: 1) to determine the prevalence of IR, identify associated factors and
evaluate the relationship between IR and liver fibrosis in HIV/HCV coinfected patients,
and 2) evaluate the effect of IR on sustained virologic response in HIV/HCV coinfected

patients treated with interferon plus ribavirin.

METHODS:

The study population comprised patients from the HIV outpatient clinic of the “Gregorio
Marafon” Hospital in Madrid, Spain. We carried out a retrospective review of the
clinical records of HIV/HCV-coinfected patients who underwent liver biopsy before

therapy with interferon and ribavirin between May 2000 and 2007 (first objective) and
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who received interferon and ribavirin at our institution between July 2000 and March
2007 (second objective).

After an overnight fast and before liver biopsy or the initiation of interferon and ribavirin,
a blood sample was taken for a complete blood count, liver panel, basic metabolic
panel, and coagulation tests. Simultaneously, a serum sample was immediately stored
and frozen at 70°C for further assays. The degree of IR was estimated for each patient
using the homeostatic model assessment (HOMA) method described by Matthews et
al. An IR score (HOMA-IR) was obtained using the following formula: fasting plasma
glucose (mmol/l) times fasting serum insulin (mU/l) divided by 22.5. This validated
model has become a widely used clinical and epidemiological tool. IR was considered
altered when the HOMA-IR score was 3.8 or higher based on a prevalence study
carried out in a nondiabetic population in Spain and following previous works with
HIV/HCV-coinfected patients, although there are no standard cutoffs clearly defined for
IR. In this study, fasting glucose was determined on a fresh serum sample taken the
day the patient initiated therapy with interferon plus ribavirin. Fasting insulin was
measured in a frozen serum sample taken that same day.

The following information was obtained from the medical record: age, gender, risk
category, Centers for Diseases Control and Prevention clinical category, prior and
current antiretroviral therapy, and nadir CD4+ T-cell count. Height and weight were
determined at baseline, and body mass index (BMI).

Liver biopsy was carried out on an outpatient basis following the recommendations of
the Patient Care Committee of the American Gastroenterological Association.
Ultrasound was routinely used to determine the percutaneous biopsy site. All patients
gave their written informed consent. Grading and staging of the liver biopsy followed
the criteria of the METAVIR Cooperative Study Group and was evaluated by a

pathologist who had no knowledge of the patient’s clinical and laboratory data.
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In the second objective patients were treated for 48 weeks with the combination of
interferon plus ribavirin. An SVR was defined as an undetectable serum HCV RNA
level 24 weeks after the end of treatment. A virologic failure was defined as the inability
to achieve undetectable HCV RNA or a 2 log10 decrease in HCV RNA from baseline at
week 12 after initiation of therapy, failure to achieve an undetectable serum HCV RNA
level at week 24 of therapy, or an HCV viral rebound during therapy in patients with
prior undetectable viremia.

Multivariate logistic regression analysis was used to evaluate which factors were
associated with IR, liver fibrosis and the achievement of SVR. All tests were 2 tailed,
and P values, 0.05 were considered significant. The statistical analysis was performed
using SPSS 15.0 software (SPSS Inc, Chicago, IL). For the analysis in the second
objective, we excluded patients who prematurely interrupted HCV treatment due to
adverse events, patients who abandoned the study, or patients who were lost to follow-
up. This was an on treatment (OT) analysis. Comparisons between groups were made
using the Mann—-Whitney test or the t test for continuous variables and the x2 test or
Fisher exact test for categorical variables. For the OT analysis, we included patients

who completed therapy or had a virologic failure.

RESULTS:

The first objective included 201 patients. The distribution of liver fibrosis in our cohort
according to the METAVIR fibrosis stage score was 0 (8%) (no fibrosis), 1 (34%)(portal
fibrosis), 2(26%) (periportal fibrosis), 3(20%) (bridging fibrosis), and 4 (11%) (cirrhosis).
Liver steatosis was observed in liver biopsies from 108 (54%) patients. The median
HOMA value was 2.47, and 54 (26.8%) patients were classified as having IR. When
clinical and laboratory parameters for patients with and without IR were compared, no
differences were found with respect to sex, age, HIV transmission category, Centers

for Disease Control and Prevention clinical category, or HIV and HCV virological
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parameters. However, patients with IR had a higher body mass index (BMI), lower
nadir CD4+ T-cell counts, and higher liver fibrosis scores than those without IR. In a
multivariate logistic regression analysis adjusted for age, alcohol abuse, nadir CD4 cell
count, HCV viral load, HCV genotype, antiretroviral drugs, and liver steatosis, the
variables independently associated with IR were advanced liver fibrosis (odds ratio,
4.0; 95% confidence interval, 1.2 to 12.4; P = 0.01) and BMI (odds ratio, 1.4; 95%
confidence interval, 1.1 to 1.8; P = 0.006).

In the second objective, during the study period, 218 HIV/HCV-coinfected patients from
our institution were treated for HCV infection with interferon and ribavirin. HOMA-IR
values at baseline were available for 162 patients of whom 28 (17%) prematurely
interrupted HCV treatment due to adverse events, abandonment, or loss to follow-up.
The OT analysis involved 134 patients. Twenty-five (19%) patients received standard
interferon, and 109 (81%) received either pegylated interferon alfa-2a or alfa-2b. The
mean dose of ribavirin was 14.9 mg/kg.

HOMA-IR values at baseline were significantly higher among patients with no SVR
[median (interquartile ratio), 3.3 (1.9-5.5)] than among those with an SVR [1.9 (1.4-
3.3)], P = 0.005. We also found a significant trend toward a lower SVR as HOMA-IR
values at baseline increased. The frequency of SVR was significantly higher for
patients with genotypes 2/3 than for those with genotypes 1/4 and significantly higher
for patients without IR than for patients with IR. In patients infected by HCV genotypes
2/3, the frequency of SVR was significantly lower for patients with IR than for patients
without IR [odds ratio (OR), 0.08; 95% confidence interval (Cl): 0.01-0.48; P = 0.005).
In patients infected by HCV genotypes 1/4, there was a trend toward a lower frequency
of SVR for those with IR than for those without IR (OR, 0.4; 95%CI: 0.16-1.26; P =
0.13).

Three factors were independently and significantly associated with achieving an SVR:

genotype 2/3 (OR, 6.7; 95% CI: 2.71-16.98; P=0.001), absence of IR (OR, 3.3; 95%
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Cl: 1.36-8.26; P=0.008), and nadir CD4+ T-cell count (OR, 1.002; 95% CI: 1.00-1.00;
P = 0.047). When we adjusted for genotype, HCV RNA load, presence of advanced
liver fibrosis, and treatment with pegylated interferon, we found that the absence of IR
at baseline was significantly associated with the probability of virologic response at

weeks 4, 12, 24, 48, and 72 of treatment.

CONCLUSIONS

In the first objective of this cross-sectional study carried out in 201 HIV/HCV coinfected
patients, the prevalence of IR measured by HOMA was 27%. The factors
independently associated with IR were higher BMI and advanced liver fibrosis.

In the second objective, our data suggest that IR is an important determinant of SVR in
HIV/HCV-coinfected patients treated with interferon and ribavirin. Consideration must
be given to the inclusion of HOMA-IR in the routine baseline evaluation of HIV/HCV-
coinfected patients who are candidates for treatment with interferon and ribavirin.
Strategies to modify IR could enhance SVR during anti-HCV therapy with interferon

and ribavirin in HIV/HCV coinfected patients.
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Hepatocarcinoma

Lipoproteinas de Alta Densidad
Hospital Universitario Gregorio Marafion
Homeostatic Model Assessment
Hipertension arterial

Indinavir

indice de Masa Corporal
Interferén

Rango Internacional Normalizado
Inhibidor de la proteasa

Intencién de tratar

kilo pascales

Litro

Lactato Deshidrogenasa
Lipoproteinas de baja densidad
Logaritmo neperiano

Lopinavir

Mililitro
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ml
mm®
MRV
NFV
NN
NVP
oT
PCR
PeglFN
PMN
QD
RAL
RBV
RI
RIQ
RIT
RVP
RVR
RVS
SIDA
sQv
T-20
T4
TARGA
TARV
TBC
TDF
TNF
TPV
TSH
u
VCM
VHB
VHC
VIH
VIH/VHC

i
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Milimetros cubicos

Maraviroc

Nelfinavir

Inhibidor no analogo de los nucledsidos
Nevirapina

“On-Treatment”

Reaccion en Cadena de la Polimerasa,
Interferén Pegilado
Polimorfonucleares

Una vez al dia

Raltegravir

Ribavirina

Resistencia a la insulina

Rango intercuartilico

Ritonavir

Respuesta virolégica Precoz
Respuesta virolégica Rapida
Respuesta Virologica Sostenida
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Saquinavir

Enfuvirtida

Tiroxina total

Terapia antirretroviral de gran eficacia
Tratamiento antirretroviral
Tuberculosis

Tenofovir

Factor de necrosis tumoral

Tipranavir

Hormona tiroideo estimulante
Unidades Internacionales

Volumen Corpuscular Medio

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia Humana Adquirida

Pacientes coinfectados por VIH y VHC
Microlitro
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Justificacion

El higado es un dérgano clave en la homeostasis de los hidratos de carbono y se
conoce desde hace tiempo que existe una asociacion entre la hepatitis C y las
alteraciones del metabolismo de la glucosa como la Rl y la diabetes mellitus. Por otra
parte, existen estudios que sugieren que la Rl influye negativamente en la respuesta al
tratamiento con interferén y ribavirina. EI mecanismo fisiopatolégico de esta asociacion
esta relacionado con los defectos de senalizacion intracelular producidos por la Rl que
alteran la actividad bioldgica del interferon. Es importante senalar que la gran mayoria
de la informacién sobre las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en la
hepatitis C asi como la influencia de la Rl en la respuesta al tratamiento con interferén
y ribavirina se ha generado en poblacién monoinfectada por el VHC y que la

informacion al respecto en pacientes coinfectados por VIH/VHC es muy escasa.

Es oportuno por lo tanto estudiar especificamente la Rl en pacientes coinfectados por
VIH/VHC, especialmente en aspectos tan basicos como su prevalencia y los factores
que la favorecen. Ademas, es importante conocer si la Rl puede comprometer la
respuesta al tratamiento de la hepatitis C con interferén y ribavirina en este grupo de
poblacién. A nuestro juicio, la investigacion de estos aspectos es relevante por
diferentes razones entre las que destacan las siguientes: i) la coinfeccion por VHC es
la comorbilidad mas importante de los pacientes infectados por VIH en muchos
lugares del mundo y ocupa uno de los primeros lugares en la lista de causas de
muerte de estas personas, ii) en muchos lugares del mundo el interferén y la ribavirina
a dia de hoy juegan un importante papel en el tratamiento de la hepatitis C, iii) la
respuesta al interferén y ribavirina es peor en pacientes coinfectados por VIH/VHC que
en pacientes monoinfectados por VHC y convendria conocer hasta que punto la RI

puede contribuir a ello.

Toda informacion novedosa sobre los diferentes aspectos de Rl y la coinfeccion por

VIH/VHC contribuiran sin duda a conocer mejor las complejas interacciones entre el



Justificacion

VIH y el VHC y ademas tendran aplicaciones practicas para la clinica especialmente
en aspectos tan importantes como el momento idoneo del inicio del tratamiento para la

hepatitis en pacientes coinfectados por VIH/VHC.



2 INTRODUCCION



Introduccién

2.1 Coinfeccion por VIH/VHC.

2.1.1 Introduccion

La introduccion del tratamiento antirretroviral (TARV) y la mejoria de la profilaxis contra
patdgenos oportunistas ha conseguido cambiar la historia natural de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)', con un progresivo descenso de las
infecciones oportunistas y el aumento de las enfermedades no relacionadas
directamente con el VIH, como las hepatitis cronicas®. La hepatopatia crénica por VHC
es la comorbilidad mas relevante que presentan los sujetos infectados por el VIH en
Espafia, por su frecuencia, por la progresion a enfermedad hepatica terminal y porque

incrementa el riesgo de hepatotoxicidad por antirretrovirales.

2.1.2 Epidemiologia

La hepatitis C es la comorbilidad mas prevalente en los pacientes infectados por el
VIH en nuestro pais® debido a que ambos virus comparten vias de transmision®. La
prevalencia de coinfeccion por VIH/VHC en Espana es de las mas altas de Europa
debido a que durante muchos afos el consumo de drogas por via parenteral fue el

principal mecanismo de transmision del VIH en nuestro pais®®.

En los primeros afios del siglo XXI, la prevalencia de serologia positiva para VHC en
los pacientes infectados por VIH en Espana era del 61%, de los cuales el 96% tenian
antecedentes de drogadiccién por via parenteral y el 88.8% tenian replicacion activa
del virus confirmada por PCR positiva’. Sin embargo, un estudio reciente de la Cohorte
de la Red de Investigacién en Sida (CoRIS) ha mostrado un descenso importante en la
prevalencia de coinfeccion por VHC en Espaina en los nuevos pacientes infectados por
el VIH en Espafia, como consecuencia de un drastico descenso en el consumo de

drogas por via parenteral como mecanismo de transmisién del VIH en nuestro pais®.
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Para estimar el efecto que estos cambios epidemiolégicos han podido tener en la
prevalencia global de VHC en los pacientes infectados por el VIH se estim6 la
prevalencia de infeccion por VHC en 1549 pacientes infectados por el VIH atendidos
consecutivamente en mayo y junio del afio 2010 en tres grandes hospitales de Madrid
y compararon estos resultados con un estudio similar realizado por estos autores en el
afio 2002 con 1560 pacientes®. La prevalencia global de serologia positiva para VHC
descendié del 65% en 2002 (82% con PCR positiva para VHC) al 47% en 2010 (66%
con PCR positiva para VHC) con lo que puede establecerse que al menos en Madrid
capital la prevalencia de infeccién activa por VHC confirmada por PCR en pacientes

infectados por el VIH es actualmente del 30%.

Los programas de reduccion de dafos en nuestro pais con la dispensaciéon de
jeringuillas y metadona, la mejoria en la educacion sanitaria, asi como el tratamiento
de los pacientes coinfectados, también han contribuido a reducir la incidencia y

prevalencia de coinfeccion en nuestro pais.

2.1.3 Historia natural de la coinfeccion

La infeccién aguda por el VHC generalmente pasa inadvertida, ya que suele ser
asintomatica. El numero de sujetos que tras infectarse logran aclarar la infeccion es
escaso Yy la mayoria de ellos permaneceran infectados a lo largo de toda su vida. La
infeccién crénica por el VHC progresa muy lentamente, con pocos o ningun sintoma,
marcando la progresién el aumento de la fibrosis hepatica'. Entre un 15-20% de los
pacientes desarrollaran cirrosis hepatica tras 20-30 afios de infeccion. Existe varios
factores (edad, alcohol, coinfeccion...) que se asocian a una progresion hacia la

cirrosis mas rapida'®"".

La infeccion por VIH se asocia con una progresion mas rapida de la hepatopatia

6,17-19

VHC'#"® incluido el desarrollo de cirrosis, descompensacién hepatica , carcinoma
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hepatocelular®® y muerte por causa hepatica'?'?*. En cuanto a los mecanismos que
aceleran la enfermedad hepatica en los pacientes infectados por el VIH, parece que
se debe a la capacidad del virus de infectar las células estrelladas y promover la
sintesis de colageno. Ademas, la inmunodepresidon producida por el VIH, hace que en
estos pacientes la hepatitis C aguda se cronifique con mas frecuencia® y que las

concentraciones de ARN-VHC sean mayores tanto en sangre como en el higado?®?°.

Afortunadamente, existen pruebas de que el TARV puede atenuar la enfermedad
hepatica al restablecer la funcién inmunoldgica y disminuir la activacion e inflamacién

inmunoldgica®®2

Se han publicado datos contradictorios del impacto del VHC sobre la historia natural
de la infeccion por VIH. El VHC produce una activacion inmune persistente que facilita
la transcripcion del VIH e incrementando el riesgo de progresién a sida y muerte en
estos pacientes®***. Recientemente, se ha demostrado que la erradicacion del VHC en
pacientes coinfectados, a parte de disminuir los eventos relacionados con la

hepatopatia, se asocia con una reduccion en la progresion del VIH®.

2.1.4 \Virologia

El VHC (familia Flaviviridae, género Hepacivirus), presenta un ARN de cadena unica y
polaridad positiva constituido por 9.000-10.000 nucleétidos y contiene una region de
lectura abierta que abarca la casi totalidad del genoma y codifica una Unica
polipoproteina precursora de 3.010 aminoacidos®. El virus exhibe un considerable
grado de heterogeneidad genética, y esta se clasifica bajo dos grandes epigrafes:

cuasiespecies y genotipos®®.

El término cuasiespecies se refiere a la variabilidad genética de la poblacion virica en
un determinado individuo, producido por la incapacidad de la ARN polimerasa de

reconocer y reparar las inserciones erréneas de nucleétidos®. Esta variabilidad hace
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posible una mayor adaptabilidad del virus al hospedador y probabilidad de establecer

infecciones crénicas persistentes.

El término genotipos se refiere a la variabilidad genética de mayor magnitud
observada en los genomas de diferentes aislados viricos a lo largo de todo el mundo.
Hasta la fecha se han reconocido seis grandes genotipos o “clades” del VHC
denominados del 1 al 6 y mas de 70 subtipos que se identifican por letras (por ejemplo:

1a, 1b, 2¢, 3c, etc.)*®*2. La caracterizacién genotipica del VHC tiene interés:

Epidemioldgico: Algunos genotipos presentan una distribucion geografica
caracteristica®. La mayoria de los pacientes coinfectados en Espafia estan
infectados por el genotipo 1* aunque la distribucion puede variar segun la

presencia de otros factores de riesgo®.

Clinico: El genotipo se ha relacionado con el curso clinico de la infeccion por el
VHC**" y es predictor de la respuesta al tratamiento. Los pacientes con
genotipos 1, 4, 5 6 6 tienen una peor respuesta al tratamiento antiviral con

interferdn y ribavirina que los infectados por genotipo 2 ¢ 340,

2.1.5 Diagnoéstico

Para el cribado se utilizan métodos serologicos (ELISA) junto con ensayos de
inmunotransferencia con antigenos recombinantes (RIBA) que detectan anticuerpos
frente a antigenos del VHC . Las técnicas de amplificacion genética (PCR) se utilizan
para confirmar, cuantificar la carga viral basal antes del tratamiento y monitorizar la
respuesta a éste®"*%. Los pacientes con serologia (Ac anti-VHC) positiva y ARN-VHC
detectable durante mas de 6 meses presentan una hepatitis C crénica. En los
pacientes con serologia positiva y ARN-VHC indetectable el virus se ha erradicado

como consecuencia de una resolucion espontanea o el tratamiento antiviral eficaz. La
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deteccidon de genotipos es de utilidad para planificar y predecir la respuesta al

tratamiento antiviral®>%,

2.1.6 Fibrosis hepatica

En la hepatitis C, la fibrosis hepatica se produce como consecuencia de un cambio de
caracter reparador que aparece como respuesta a la actividad necroinflamatoria
mantenida producida por el virus. Este cambio se caracteriza por la acumulacion
anormal de matriz extracelular (colageno), lo que da lugar a la desorganizacién de la
arquitectura normal y a la pérdida de su funcion. La fibrosis es un proceso dinamico y
su progresion, puede llevar al desarrollo de cirrosis hepatica y enfermedad hepatica
terminal, sin embargo, es necesario un grado de fibrosis hepatica importante para

desarrollar una enfermedad hepatica clinicamente relevante.

2.1.6.1 Importancia de la determinacién de la fibrosis hepatica

La estadificacion de la fibrosis resulta util para valorar la historia natural y el

tratamiento de la hepatitis C.

* EIl grado de fibrosis se correlaciona con la progresion y el prondstico de la
enfermedad hepatica®™. Esto es de especial interés en coinfectados por
VIH/VHC porque presentan un menor tiempo hasta el establecimiento de
cirrosis y enfermedad hepatica terminal. La existencia de cirrosis obliga a

descartar varices esofagicas y carcinoma hepatocelular®®.

* La presencia de fibrosis avanzada es un criterio de priorizacion para iniciar
tratamiento para la hepatitis C*’.

* El grado de fibrosis es un predictor y marcador de la respuesta al tratamiento

antiviral®®.
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* EIl conocimiento del grado de fibrosis, puede ayudar a seleccionar el tipo de
TARV en coinfectados por VIH/VHC dada la hepatotoxicidad de ciertos

farmacos antirretrovirales.

2.1.6.2 Métodos para la valoracion de la fibrosis hepatica

La biopsia hepatica ha sido considerada hasta fechas recientes el “patron de oro” para
cuantificar el estadio de fibrosis hepatica y ha sido recomendada extensamente para el
manejo de la hepatitis C en pacientes coinfectados por VIH/VHC. Existen
procedimientos no invasivos para estimar el grado de fibrosis, entre los que se

encuentran la elastometria transitoria y los marcadores biolégicos.

2.1.6.2.1 Métodos invasivos

La biopsia hepatica es un procedimiento invasivo que consiste en obtener un pequefio
fragmento de tejido hepatico para realizar un estudio histopatolégico que evaltua la
gravedad de las lesiones hepaticas ocasionadas por el VHC (grado de actividad y

estadio de fibrosis) y los procesos patolégicos concomitantes®®®’.

Figura 1: Realizacion de una biopsia hepatica percutanea por el Dr. Berenguer en el
hospital de dia.

10
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Entre las limitaciones de la biopsia se encuentran su naturaleza invasiva y sus
posibles complicaciones, el tamafo inadecuado de la biopsia, la variabilidad de su
lectura intra e inter observador, la fragmentacién tisular, el elevado coste, y la baja

aceptacién que presenta en la mayoria de los pacientes®*®°.

2.1.6.2.2 Métodos no invasivos

El papel de la biopsia esta siendo reevaluado debido a sus limitaciones y tendencia de
un tratamiento cada vez mas temprano y se estdan comenzando a utilizar otros

meétodos no invasivos para evaluar el estadio de fibrosis.

La elastografia de transicion (FibroScan ®), es una técnica no invasiva que mide la
elasticidad hepatica y sirve para determinar la fibrosis hepatica. Es una técnica rapida
y fiable que permite valorar a un nimero mayor de pacientes y ha sido validada frente
a la escala de METAVIR de la biopsia hepatica®®®®. La elastografia tiene un elevado
rendimiento para el diagndstico de fibrosis hepatica en pacientes coinfectados por
VIH/VHC®"®, sin embargo, otros parametros como la inflamacién’™ y la esteatosis

hepatica’ pueden afectar la interpretacion de los resultados.

Los biomarcadores séricos son parametros que tratan de establecer cual es el
estadio de fibrosis y de actividad inflamatoria equivalente a la informacién que

suministra la biopsia. Se clasifican en indirectos, que reflejan alteraciones de la funcion

76-81 82-85

hepatica y directos, que reflejan cambios en las macromoléculas de la matriz

2.1.6.3 Histologia

Las lesiones histologicas producidas por el VHC abarcan un amplio espectro
morfolégico, que va desde cambios inflamatorios minimos hasta cirrosis®®. Se han
propuesto varios sistemas de clasificacion histolégica para estandarizar y evaluar con

objetividad los hallazgos histolégicos en pacientes con hepatitis C*. Los mas

11
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conocidos son los indices de actividad histolégica de Knodell y cols®, el indice

modificado por Ishak®, la clasificacion de Scheuer” y el sistema METAVIR®.

El sistema de puntuacion histologica METAVIR, es sencillo y evalua tanto la actividad

necroinflamatoria (grado) como la fibrosis hepatica (estadio). Este sistema esta

92,93

compuesto por dos letras y dos sistemas numéricos de codificacion como se

muestra en la siguiente tabla (Tabla 1).

Letra A; Actividad histologica Letra F; Fibrosis

AO= Ausencia de actividad FO= Ausencia de fibrosis

A1= Actividad leve F1= Fibrosis portal sin tabiques

A2= Actividad moderada F2= Fibrosis portal con pocos tabiques

A3= Actividad intensa F3= Numerosos tabiques sin cirrosis
F4= Cirrosis

Tabla 1: Clasificacion Sistema METAVIR

La esteatosis hepatica en forma de macroesteatosis o esteatosis microvesicular es
comun en los pacientes coinfectados por VIH/VHC y ésta se gradua segun el

porcentaje de hepatocitos con vesiculas de grasa visibles en la biopsia hepatica.

2.1.6.4 Factores que se asocian con la progresion de fibrosis hepatica.

2.1.6.4.1 Factores virales.

El' VIH infecta las células estrelladas del higado, activando su capacidad

94,95

fibrogénica y contribuyendo a una progresion mas acelerada de la fibrosis

hepatica®™'%.

12



Introduccién

El grado de viremia y el genotipo del VHC podrian ser factores asociados a progresion
de la fibrosis, sin embargo no se ha podido confirmar en estudios clinico-

epidemiolégicos realizados en coinfectados'®'%1%",

2.1.6.4.2 Edad

Los pacientes que adquieren la infeccion por el VHC a mayor edad presentan mayor

progresion de la fibrosis hepatica'®"%*"%,

2.1.6.4.3 Inmunodepresion

Varios estudios han demostrado una correlacién entre una menor cifra de linfocitos T

CD4+ y una mayor progresion a fibrosis hepatica'®'9:99.102105-109

2.1.6.4.4 Alcohol

El efecto que tiene el alcohol como promotor de fibrogénesis y como agente
hepatotéxico es muy conocido. El consumo de alcohol también se ha identificado
como factor de riesgo de progresion a fibrosis en pacientes coinfectados por

VIH/VHC19,105,109,11O.

2.1.6.4.5 Esteatosis hepatica

La esteatosis hepatica es frecuente en los pacientes coinfectados por VIH/VHC y su
etiologia es multifactorial. En la actualidad, la esteatosis se asocia a los factores
clasicos propios de la poblacién general y a factores relacionados con el VHC vy el
TARV. Al igual que en los monoinfectados'™""®, en coinfectados VIH/VHC se ha
demostrado la asociacion entre la esteatosis hepatica y la progresion a fibrosis

hepética106,114-118

13
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2.1.6.4.6 Resistencia a la insulina

La documentacion de alteraciones metabdlicas en los pacientes con hepatopatias
croénicas, ha favorecido la busqueda de nuevos marcadores de fibrosis hepatica
relacionados con el metabolismo hidrocarbonado. El higado es un érgano clave en la
homeostasis de los hidratos de carbono como lo demuestran estudios de diabetes en
cirréticos’™®. En la dltima década varios estudios en pacientes monoinfectados han
encontrado una asociacion directa entre la Rl y la fibrosis hepatica''*'?. En cambio,
en pacientes coinfectados por VIH/VHC el unico estudio que analizé este hecho no
encontré una asociacién entre los niveles de HOMA y el grado de fibrosis hepatica

cuantificada mediante biopsia hepatica'®.

El mecanismo por el cual la Rl promueve la progresion a la fibrosis no se conoce. En

este sentido, aunque algunos autores han postulado que la asociacién entre la Rl y

130,131

fibrosis hepatica no sea necesariamente directa , las teorias mas aceptadas son

dos; una de ellas sostiene que el estado de hiperinsulinemia e hiperglucemia produce

la activacién de las células estrelladas del higado, principales productoras de la matriz

132,133

extracelular hepatica y la otra que la esteatosis hepatica presente en los

pacientes con Rl deriva en esteatohepatitis y finalmente en cirrosis'**'%®.

2.1.6.4.7 Tratamiento antirretroviral

Estudios realizados en pacientes coinfectados por VIH/VHC demuestran que la

30,31,136-139

exposicion al TARV se asocia con una reduccién en la progresion a fibrosis y

por consiguiente a una mejoria en el prondstico de la enfermedad hepatica® """,

Entre los estudios que analizan el efecto de los diferentes antirretrovirales sobre la

fibrosis, los resultados son muy dispares y existen limitaciones metodolégicas'¢'3%'4",

14
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2.1.6.4.8 Tratamiento de la hepatitis C.

Al igual que en los pacientes monoinfectados'*?, la respuesta viroldgica al interferén y
la ribavirina se asocia a una menor progresion de la fibrosis hepatica y una reduccién
de las complicaciones y la mortalidad relacionada con el higado en pacientes

coinfectados por VIH/VHC'03143-145,

2.1.7 Tratamiento del VIH en pacientes coinfectados

En pacientes coinfectados, la buena situacién inmunolégica, el control de la replicacion
viral del VIH y recibir TARV se asocian con un mejor prondstico global, menor
velocidad de progresion de la enfermedad hepatica y menor riesgo de complicaciones
y muerte por causa hepatica®*'"""*". Por ello, aun en ausencia de ensayos clinicos que
valoren el impacto del TARV en la evolucién de la fibrosis hepatica en pacientes
coinfectados por VIH/VHC, las evidencias anteriormente descritas respaldan el control
precoz de la replicacion del VIH y el mantenimiento de una buena situacién

inmunoldgica en estos pacientes.
2.2 Tratamiento de la hepatitis C en coinfectados por el VIH

2.2.1 Introduccion

El tratamiento del VHC en los pacientes coinfectados por VIH/VHC, se considera una
prioridad no sélo porque en estos pacientes la infeccion por VHC es mas agresiva'’'¥
y favorece la aparicién de hepatotoxicidad'®"*? sino porque la erradicacién del VHC
modifica la historia natural de ambas infecciones. En la cohorte GESIDA 3603 con
cerca de 1.500 pacientes y tras una mediana de seguimiento de cerca de 4 afios se
observd que la erradicacion del VHC en pacientes coinfectados no sélo se asociaba

con una reduccion significativa de las complicaciones hepaticas y de las muertes por

hepatopatia "*°, sino también con una reduccién significativa de los nuevos eventos de
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SIDA y de las muertes de causa no hepatica, tales como las infecciones bacterianas,
los tumores no relacionados con el SIDA y de las enfermedades cardiovasculares®.
Por todo ello, las guias recomiendan considerar el inicio de tratamiento en todo
paciente con infeccion por VHC que esté coinfectado por el VIH. Los parametros que
se deberian valorar antes del inicio del tratamiento son aquellos relacionados con el
propio VHC, los factores de la propia enfermedad hepatica y las caracteristicas del

huésped.

Hasta el afio 2011 el tratamiento de la hepatitis C se basaba en la combinacién de
interferén pegilado y ribavirina. Sin embargo, el desarrollo de nuevas moléculas de
accion antiviral directa, ha revolucionado el tratamiento de la hepatitis C. En la
actualidad existen 2 inhibidores de la proteasa (boceprevir y telaprevir) autorizados
para el tratamiento en combinacién con interferén y ribavirina en pacientes
coinfectados con genotipo 1 y que permite un incremento en las tasas de RVS, con
respecto a la biterapia. En un futuro cercano dispondremos de un elevado numero
moléculas de accion antiviral directa, que en la actualidad se encuentran en distintas
fases de desarrollo clinico. Algunos de ellos ya han alcanzado fases avanzadas de
desarrollo, tanto en combinacién con interferén y/o ribavirina o como en terapias libres

de interferén, con muy elevadas tasas de RVS.

2.2.2 Recomendaciones del tratamiento del VHC en pacientes

coinfectados

Las recomendaciones para el tratamiento del VHC con interferén y ribavirina en
pacientes con infeccién por VIH (farmacos, dosificacion y duracién) se han establecido

basandose en varios ensayos clinicos'>*"%®,
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2.2.21 Farmacos y dosis

Hasta fechas recientes, el tratamiento estandar de la hepatitis C en coinfectados por
VIH y VHC se basaba en la asociacion de interferén pegilado alfa con ribavirina.
Actualmente, en Espafia, éste sigue siendo el tratamiento recomendado para el
tratamiento de la hepatitis por genotipos 2, 3 y 4. En cambio en los pacientes con
genotipo 1, el tratamiento recomendado es la utilizacion de un inhibidor de la proteasa
del VHC de primera generacion (telaprevir o boceprevir) asociado al interferon

pegilado y la ribavirina.

El interferén tiene actividad antiviral, induciendo la expresion de multiples genes
estimulados por interferén, bloqueando la sintesis de proteinas virales, ademas de
disminuir la estabilidad de ARN viral. En el tratamiento de la hepatitis C la dosis
recomendada de interferén pegilado alfa-2a es de 180 pg por semana de forma
subcutanea y la dosis del interferén pegilado alfa-2b debe ajustarse al peso siendo de

1,5 pg/kg/semana de forma subcutanea.

La ribavirina es un analogo de nucledsido que tiene un amplio espectro de actividad
antiviral, aunque su mecanismo de accion no se conoce completamente. La ribavirina
se administra por via oral, segun el peso corporal y repartiendo la dosis total diaria en

dos tomas.

Boceprevir es un inhibidor de la proteasa NS3 del VHC, que se une, mediante un
enlace covalente reversible, al sitio activo de la serin-proteasa NS3/A4 a través de un
grupo funcional alfa-cetoamida para inhibir la replicacion viral en las células huésped
infectadas por el VHC. La dosis de boceprevir es de 800 mg (4 capsulas) cada 8 horas

administrados con comida.

Telaprevir es un inhibidor de la serin-proteasa NS3/4A del VHC, enzima esencial para
la replicacion del VHC. La dosis de telaprevir es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8

horas, administrados con comida.
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2.2.2.2 Duracién y monitorizacion del tratamiento

La mayoria de las guias recomiendan el tratamiento durante 48 semanas en todos los
pacientes coinfectados por VIH/VHC infectados por genotipos 2,3 y 4. En los pacientes
en los que no se consiga la indetectabilidad o un descenso superior 2 logs, del ARN-
VHC en la semana 12 de tratamiento, éste se suspende dado el alto valor predictivo
de fracaso terapéutico de esta regla de parada de la semana 12 y se evitan efectos

adversos y costes innecesarios.

En los pacientes con genotipo 1 la introduccién de los inhibidores de la proteasa en la
practica clinica ha supuesto una modificacién de los parametros de monitorizacion y
las reglas de parada. La duracién total del tratamiento basado en estos farmacos es

de 48 semanas en pacientes coinfectados por VIH/VHC.

Telaprevir debe administrarse en combinacién con interferén y ribavirina
durante 12 semanas, seguidas de 36 semanas de tratamiento con biterapia
hasta completar las 48 semanas totales de tratamiento. El tratamiento se
suspendera si el ARN-VHC es superior a 1.000 Ul/ml en la semana 4 0 12, o si

es detectable a la semana 24 de tratamiento.

Boceprevir debe administrarse después de un periodo de 4 semanas de “lead-
in” junto con interferén y ribavirina. La triple terapia debe mantenerse durante
32 semanas mas, seguidos de 12 semanas de biterapia hasta completar las 48
semanas totales de tratamiento, segun controles de carga viral y situacién
clinica del paciente. El tratamiento se suspendera si en la semana 12 la carga

viral es superior a 100 Ul/ml o a la semana 24 el RNA-VHC es detectable.

2.2.3 Objetivos del tratamiento del VHC

El objetivo del tratamiento antiviral en pacientes coinfectados es la erradicacién del

VHC para modificar la historia natural de la hepatopatia ya establecida. La infeccion
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del VHC puede considerarse erradicada cuando se logra la respuesta viroldgica
sostenida (RVS), definida como la indetectabilidad de ARN-VHC en el suero de un

paciente 6 meses después de haber finalizado el tratamiento.

2.2.4 Seleccion de candidatos para el tratamiento del VHC

Hoy en dia se acepta que, en ausencia de contraindicaciones (Tabla2), todos los
pacientes coinfectados por VIH/VHC deben ser considerados como potenciales
candidatos para el tratamiento del VHC, debido a su alto riesgo de progresion a

cirrosis, peor pronostico y mayor riesgo de hepatotoxicidad.

Alergia a la ribavirina o el interferon.
Enfermedad hepatica descompensada.

Ingesta de alcohol o consumo activo de drogas.
Trastorno psiquiatrico grave.

Enfermedad oportunista activa.

Hipertiroidismo no controlado

Enfermedad autoinmune.

Embarazo o prevision proxima de embarazo.
Co-morbilidad grave

Receptor de trasplante.

Tabla 2: Contraindicaciones para iniciar tratamiento del VHC en coinfectados.

En los pacientes coinfectados por VIH/VHC la situacion inmunolégica y el grado de
hepatopatia son dos aspectos importantes a tener en cuenta antes de comenzar un

tratamiento.

2.2.41 Tratamiento segun la cifra de linfocitos T CD4+
Hasta hace poco la mayoria de las recomendaciones desaconsejaban el tratamiento
con interferon en pacientes con linfocitos T CD4+ <200 células/mm?®'**"%2  Sin

embargo, y a pesar de que la seguridad del tratamiento en pacientes muy

inmunodeprimidos no se ha podido evaluar en los ensayos clinicos, dados los
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potenciales beneficios, se ha sugerido que el tratamiento es eficaz y seguro en esta

poblacién158,163-165

2242 Tratamiento segun estadio de hepatopatia
El estadio de fibrosis en pacientes con genotipos desfavorables se ha utilizado para
determinar la prioridad de iniciar tratamiento. No obstante, la mayor agresividad de la
enfermedad y la mejoria del pronostico con la curacidn en coinfectados por VIH/VHC,
indican que el tratamiento deba realizarse tan pronto como sea posible y de forma
independiente del grado de fibrosis hepatica, siendo los cirréticos compensados los

que mas se pueden beneficiar de una RVS'®.

2.2.5 Eficacia del tratamiento con interferén pegilado y ribavirina en los

pacientes coinfectados.

En el periodo de realizacién del presente estudio el tratamiento estandar para la
hepatitis C en la poblacion general se era el interferén pegilado y la ribavirina. Con
esta pauta, se lograba una RVS aproximadamente del 50%-60% en los pacientes con
genotipo 1y entre el 80%-90% en los que tienen genotipos 2 6 3'"'% | a respuesta al
tratamiento en coinfectados por VIH/VHC es todavia inferior a la obtenida en
monoinfectados con el interferén pegilado y la ribavirina. Los estudios mas importantes
qgue han evaluado la eficacia y la seguridad del tratamiento en pacientes coinfectados
por VIH/VHC son los siguientes; APRICOT'®, RIBAVIC'*, ACTG A5071'%°, ICOS™®,
BARCELONA™® y PRESCO'™’. Estos estudios demuestran la superioridad del
interferén pegilado sobre el estdndar, la superioridad del tratamiento combinado sobre
la monoterapia y que el genotipo es el predictor mas importante de respuesta al

169

tratamiento en coinfectados. En una revision reciente ™", se analizd la eficacia por

intencion de tratar de los estudios publicados hasta la fecha, segun el cual, la RVS
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global se situaba entre un 17% y 53% (44-81% en genotipo 2/3 y 19-47% en genotipo
1). Estos resultados tan dispares, se deben en parte a las diferentes caracteristicas
basales (grado de fibrosis, ARN-VHC al inicio, representacion del genotipo...), dosis
de RBV y tasas de abandonos (pej. 25% en APRICOT frente a 59% en el estudio

ICOS) de los diferentes ensayos.

No se han encontrado diferencias entre los dos interferones (2a frente a 2b) en cuanto
a eficacia o seguridad en pacientes coinfectados por VIH/VHC'*'%®_ La utilizacién de
ribavirina a dosis de 1000-1200 mg/dia es segura y esta relacionada con una mayor

respuesta viral que con dosis mas bajas'®"""°.

2.2.6 Factores predictores de respuesta al tratamiento con interferén
pegilado y ribavirina

La prediccion de la RVS a la biterapia con interferén y ribavirina ofrece numerosas
ventajas, ya que ayuda a seleccionar a los pacientes y a individualizar los regimenes
de tratamiento, lo que permite reducir costes y optimizar resultados. Existen varios
factores predictores de respuesta al tratamiento en pacientes coinfectados por
VIH/VHC, entre los que se encuentran factores virales, cambios en la carga viral
durante el tratamiento, factores relacionados con el tratamiento y los factores
relacionados con el paciente.

Los factores virales son los mejores predictores de respuesta y entre ellos se
encuentran el genotipo y el ARN-VHC al inicio del tratamiento. Asi, los pacientes con
genotipos 1 y 4 tienen una menor tasa de respuesta que aquellos con genotipos 2y 3
y las cargas virales del VHC mas bajas se asocian con una mayor tasa de respuesta
en los pacientes coinfectados por VIH/VHC'**'%®'8 Una vez que se ha iniciado el
tratamiento existen factores cinéticos que pueden predecir la RVS como son la
respuesta viral rapida y respuesta viral precoz (reduccion de >2 Log,o de la carga viral

basal o el aclaramiento de ésta a las 12 semanas de tratamiento). La respuesta viral
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rapida tiene un alto valor predictivo positivo, mientras que el valor predictivo negativo
es mas elevado con la respuesta viral precoz, por lo que es el factor utilizado como
regla de parada y para clasificar a los pacientes de respondedores o0 no
respondedores en la practica clinica habitual.

Con respecto a los factores relacionados con el tratamiento de la hepatitis C se ha
demostrado que las dosis Optimas de ribavirina y el grado de adherencia predicen la
RVS en pacientes coinfectados VIH/VHC®"'7°.

En relacién con los factores relacionados con el TARV, la utilizacién de ciertos ITAN
como la zidovudina, la estavudina o la didanosina se han relacionado con una peor
RVS como consecuencia de sus efectos adversos'’"'”>. Algunos autores, sugirieron
que el abacavir podria interaccionar con la ribavirina y comprometer la eficacia del
tratamiento en coinfectados por VIH/VHC'>""’. Sin embargo, esto no se ha podido
demostrar en estudios mas rigurosos'"'®. Aunque no se ha demostrado una clara
asociacion entre la situacion inmunoviroldgica y la respuesta al tratamiento del VHC,

existen publicaciones que relacionan la RVS con los linfocitos T CD4+ basales'’®, la

carga viral del VIH basal ', el nadir de linfocitos T CD4+""®

y la categoria clinica del
cbc™.

En la ultima década, de los datos obtenidos de ensayos clinicos y cohortes de
pacientes coinfectados por VIH/VHC se ha documentado la existencia de un niamero
importante de factores relacionados con el huésped capaces de predecir la respuesta
viral. Recientemente se ha descubierto que ciertos polimorfismos de un solo
nucledtido (rs 12979860) del gen de la interleuquina 28B (IL28B) son buenos
predictores de la respuesta al tratamiento del VHC, tanto en pacientes

180183 omo en coinfectados por VIH/VHC'*'8418 | os pacientes con

monoinfectados
genotipo CC tienen una mayor RVS y aclaran con mayor facilidad el virus que los

pacientes con CTy TT.
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Aunque de menor relevancia que los previos, se han encontrado otros factores
relacionados con el huésped entre los que se encuentran, el grupo étnico, la edad, el
IMC, la resistencia a la insulina, la proteina 10 inducible por el IFN gamma, las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la fibrosis hepatica, que han demostrado
predecir la respuesta viral en pacientes coinfectados VIH/VHC*154186-194,

Para poder optimizar el tratamiento y asi mejorar el pronostico de los pacientes
coinfectados por VIH/VHC, es importante identificar nuevos factores modificables
relacionados con el individuo o con el tratamiento de la hepatitis C. En general, los
factores que predicen la respuesta al tratamiento se tienen en cuenta para la creacién

de las recomendaciones de tratamiento y permiten individualizar el tratamiento de

cada paciente.

2.2.7 Resistencia a la insulina como predictora de respuesta al tratamiento con

interferén y ribavirina.

La mayoria de los pacientes en los que se considera que es dificil tratar su hepatitis C
(cirréticos, obesos, coinfectados por VIH y Afro-Americanos), tienen la Rl como un
denominador comin'®'*. La presencia de Rl medida mediante HOMA en pacientes
con hepatitis C, se ha asociado a una peor respuesta al tratamiento con interferén y
ribavirina. El primer trabajo en analizar esta asociacion fue publicado por Romero et
al.’. En este estudio, se alcanzo una RVS en el 61%, 40% y 20% dependiendo del
HOMA, <2, entre 2-4 y > 4 respectivamente. Como se muestra en el siguiente grafico
(Grafico 1), los valores HOMA no se modificaron durante el seguimiento de los
pacientes no respondedores (linea roja), mientras que descendian de forma
progresiva (linea azul) en aquellos que alcanzaron una RVS. Ademas, en los
pacientes que recaian después de una RVS, los niveles de HOMA volvian a los

valores basales (linea verde).
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Grafico 1: Modificado del articulo original de Romero et al. Evolucion de los valores de
HOMA segun la respuesta al tratamiento; respondedores (RVS), no respondedores
(NR) y recaidas.

No se sabe si las alteraciones metabdlicas propias de la infeccion por el VHC han de
ser consideradas como factores prondsticos de respuesta antiviral o si juegan un papel
en el prondstico terapéutico a través de un mecanismo que interfiere con la actividad
de interferén. La hipotesis de “las interacciones entre la cascada de sefalizacién de la
insulina y el interferén” es la que mas se baraja ultimamente.

1" no encontraron una relacion entre la Rl y la RVS en 155 pacientes

Merchante et a
coinfectados por el VIH y VHC. Los autores concluyen por lo tanto que la RI no es un
predictor relevante de RVS en los pacientes coinfectados por VIH/VHC y que en esta

poblacion hay otros factores que influyen en esta asociacion.
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2.3 Resistencia alainsulina

El término de resistencia a la insulina (RI) se comenzo6 a utilizar unos anos después de
la introduccién del tratamiento con insulina en 1922, para describir aquellos pacientes
que requerian dosis mas altas de insulina para controlar la hiperglucemia®. La
mayoria de estos pacientes desarrollaban Rl secundaria a anticuerpos frente a la
insulina, que en esos afios era impura y procedia de animales'®. Con la aparicion de
la insulina humana recombinante, este fendmeno practicamente desaparecio,
cambiando el espectro etioldgico y clinico de la RI. Actualmente, la Rl en lugar de ser
una complicacion rara del tratamiento, es reconocida como un componente
fundamental de varios trastornos como son el sindrome metabdlico, la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2, acromegalia, enfermedad coronaria o el sindrome de ovario

poliquistico entre otras.

2.3.1 Definiciéon actual

La resistencia insulinica se caracteriza por una respuesta bioldgica insuficiente a la
accion de la insulina exdgena y/o endégena®”® en diferentes tejidos del organismo,

sobretodo el higado, musculo y tejido adiposo®”.

2.3.2 Fisiopatologia

La insulina es la principal hormona anabdlica y anticatabdlica del organismo y es el
regulador mas importante de la homeostasis de la glucosa. Se encarga de mantener
un equilibrio preciso entre la produccién de glucosa en el higado y la captacién y

utilizacion periférica de esta sustancia.

La insulina es producida por las células 3 de los islotes pancreaticos de Langerhans,
siendo la glucosa el principal regulador de su sintesis y secrecion. Una vez en el

torrente sanguineo, la insulina se une a su receptor en los lugares de accion (higado,
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musculo y tejido adiposo), provocando un reclutamiento de moléculas de sefalizacién
intracelular (IRS 1-2) y una cascada de reacciones de fosforilacién y desfosforilacion,
que en ultimo término provocan los efectos metabdlicos y mitégenos de la insulina. El
espectro de accion de la insulina es amplio pero su principal funcién es reducir los
niveles de glucemia al bloquear la liberacidon hepatica (inhibicion de la
gluconeogénesis) y aumentar la captacion en musculo y adipocito (translocacion de

los transportadores de glucosa o GLUT4).

La RI puede desarrollarse por alguna anomalia en la cascada de sefializacion de
insulina, aunque lo habitual es que se produzca por otros factores que de alguna
forma son capaces de interferir o modificar alguna de las moléculas implicadas en esta
via. Cada vez existen mas pruebas de como diversos procesos como la obesidad, la
inflamacién o el estrés oxidativo tienen un papel mas importante en la patogénesis de

la resistencia a la insulina.

El espectro clinico que acompafia a la Rl es muy variado y viene dado por como actua
la insulina en diferentes tejidos diana.

* Muasculo: La insulina promueve la introduccién de glucosa en el musculo
esquelético mediante la estimulacién de GLUT4. La RI ocasiona un descenso
en la captacion de glucosa por el musculo.

* Tejido adiposo: la insulina desciende la actividad de determinadas lipasas
disminuyendo en la produccion de acidos grasos libres: efecto antilipolitico. La
RI, dara lugar a un aumento de acidos grasos libres.

* Higado: la insulina, de forma fisiologica, inhibe la expresién de enzimas

gluconeogeénicas. La Rl aumenta la sintesis hepatica de glucosa.
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2.3.3 Técnicas de medida de la RI

Los métodos para estimar la Rl son multiples y éstos deben ser utilizados segun el tipo

de estudio y los medios disponibles.

Clamp (pinzamiento) hiperinsulinémico euglucémico: Es el método de referencia y
considerada el “patron de oro” para la cuantificacion de la sensibilidad a la insulina in
vivo®®. Esta técnica se basa en la administracién de insulina después de ayuno
nocturno y la administracion de dextrosa al 20% para mantener la glucosa en nivel
normales. Después de varias horas de constante perfusion de insulina, se alcanzan
condiciones de equilibrio general, para insulina plasmatica, glucosa en sangre, y tasa
de infusién de dextrosa. Suponiendo que el estado de hiperinsulinemia es suficiente
para suprimir totalmente la produccion hepatica de glucosa, y puesto que no hay
ningun cambio neto en las concentraciones de glucosa en sangre bajo estas
condiciones, la tasa de infusién de glucosa debe ser igual a la tasa de utilizacion de

glucosa. De esta forma se puede calcular la sensibilidad a la insulina, mediante una

formula matematica.

La complejidad y precio de este método impiden utilizarla como prueba diagndstica en
la practica clinica y estudios epidemiolégicos, por lo que en la actualidad se utiliza con

fines de investigacion.

El indice o método HOMA (homeostasis model assessment): se basa en modelos
matematicos y aportan una medida semicuantitativa de la sensibilidad a la insulina®®.
Asume que existe un equilibrio entre el higado y la célula pancreatica, es decir, la
concentracién de glucosa la define la produccion hepatica que esta inhibida por la
insulina, mientras que la insulinemia es el reflejo de la respuesta de la célula B a la
concentracion de glucosa. Por tanto, la Rl vendria dada por una respuesta disminuida
de la produccién hepatica de glucosa al efecto inhibidor de la insulina. La sensibilidad

a la insulina se estima a partir de la glucemia e insulinemia basal segun la siguiente

27



Introduccién

formula: Insulina basal (wU/ml) x Glucemia basal (mg/dl) x 0.055 / 22.5. Es un método
que ha sido validado y tiene una correlacion razonable con el clamp, es util en
pacientes con diabetes y estados de insulinorresistencia asociados a otras
enfermedades, pero no es aplicable en pacientes con funcidon pancreatica muy
alterada®®*?°®, Es un método Util para comparar poblaciones o grupos, si bien presenta
limitaciones por su variabilidad en estudios individuales y no estar definidos los rangos
de normalidad de la prueba. Posteriormente se introdujeron variaciones del modelo,

asi en 1998 se dio a conocer el HOMA2%%

, para su calculo se puede utilizar el
software publico ofrecido por los autores originales en el siguiente enlace:

http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator

Otras técnicas: Insulinemia en ayunas, Método QUICKI (quantitative insulin sensitivity
check index), Modelo minimo de Bergman, resonancia magnética espectroscopica con

C13 o la tomografia de emision de protones (PET).

2.3.4 Alteraciones asociadas con la Rl

La RI se ha constituido como una entidad de creciente interés epidemioldgico, clinico y
terapéutico, debido a su relacion con enfermedades con etiologias y manifestaciones

de diferentes tipos y a su asociacion con las principales afecciones cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares son un importante problema de salud en nuestro
pais, al ser una de las principales causas de morbimortalidad. La obesidad, la
hipertension arterial y la diabetes son considerados factores de riesgo cardiovascular,
que a menudo se presentan asociados en un mismo individuo. Desde hace tiempo se
ha especulado con la posibilidad de que tenga una relacién causal con la enfermedad
vascular. La Rl ha sido propuesta como nexo de unién entre los distintos factores de

riesgo. Se comenzd a acunar el término de sindrome X o sindrome metabdlico para
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describir la asociacidn entre el riesgo cardiovascular y la RI. Parece clara la relacion

entre Rl y disfuncién microvascular como manifestacion precoz de aterosclerosis.

La prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes infectados por el VIH es variable
dependiendo de los criterios diagnosticos empleados (10-35%). Hay estudios que

muestran un aumento en la prevalencia en los pacientes que inician TARV?"2',

2.3.5 Resistencia a la insulina y obesidad

La obesidad es un problema cada vez mas frecuente en nuestro pais. Su importancia
radica, sobretodo, en su asociacidn con la morbimortalidad cardiovascular ya que se
asocia frecuentemente con la coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular,

sindrome metabdlico y RI.

En la actualidad el tejido adiposo, ya no se considera un almacén, sino un 6rgano
endocrino que libera acidos grasos libres, hormonas y citoquinas proinflamatorias?'®.
La liberacién de citoquinas inflamatorias como el TNF-alfa, la leptina o los acidos
grasos libres producidos en el tejido adiposo, tienen un papel regulador en la
homeostasis de la glucemia y estan implicados en la etiologia de la RI inducida por la

obesidad?'¢2"9

2.3.6 Resistencia a la insulina e infeccion por VHC

Inicialmente, la asociacion entre la diabetes mellitus y la hepatitis C cronica se atribuia
a la enfermedad hepatica avanzada®®??. Sin embargo, mas recientemente se ha
comprobado que esta asociacién es independiente del grado de fibrosis''® y que la RI
juega un papel importante, aunque no es el unico mecanismo implicado. En este
sentido, la concomitancia de la Rl y la infeccion por el VHC es mas frecuente de lo que

223-225
d

se esperaria por mera casualida y es independiente de la obesidad visceral, la

esteatosis o del genotipo?®°.
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Aunque no se ha encontrado relacion directa entre la Rl y la la carga viral o el genotipo
del VHC, la erradicacion del VHC mediante tratamiento antiviral mejora la sensibilidad
a la insulina?’. El mecanismo por el cual la infeccion por el VHC conlleva a Rl no se
conoce con exactitud, aunque se postulan que puedan estar implicadas varias

alteraciones fisiopatoldgicas.

La infeccion por el VHC, produce una respuesta inflamatoria que se traduce en una
sobreproduccién de citoquinas proinflamatorias y profibrogénicas como el TNF-o?22%2°
que favorece la hiperinsulinemia y el desarrollo de RI. La citoquina TNF-a interacciona
con la sefalizacién de la insulina al reducir la auto-fosforilacion del receptor de insulina

y los transportadores GLUT-4 en las células musculares®%?%,

2.3.7 Resistencia a la insulinay TARV

La incidencia de diabetes mellitus en los pacientes infectados por el VIH cuadruplica la
de aquellos que no estan infectados®® y la Rl esta presente en casi la mitad de los
pacientes tratados con inhibidores de la proteasa®®*. Los farmacos antirretrovirales
pueden contribuir directamente o indirectamente al desarrollo de Rl en los pacientes

con infeccion por el VIH.

Se han publicado estudios in-vitro, en animales y voluntarios sanos intentando
comprender la contribucién de los IP en la aparicion de Rl en aquellos pacientes
infectados por el VIH y en TARV. Los primeros estudios que establecieron que ciertos
IP (Indinavir, ritonavir y amprenavir) eran capaces de inducir rapidamente Rl se
realizaron en cultivos de adipocitos e identificaron al trasportador de la glucosa
(GLUT4) como una diana directa del indinavir®®. Los IP producen alteraciones en la
sefalizacion intracelular de la insulina, principalmente por la degradacién de IRS-1 y
AKT, un hallazgo que se encontrado con la exposicion crénica a farmacos y que

produce un déficit en la captacion de glucosa por las células secundaria a una
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inactivacion de GLUT4%**?*!_ Otro de los mecanismos propuestos es el efecto de los IP
sobre la lipotoxicidad como se ha demostrado mas recientemente®’?*42%°  Sin
embargo, con los IP mas recientes (LOP, FOS, ATV 6 DRV) no se ha podido

demostrar un asociacion entre estos y la RI%*¢%",

El tratamiento con analogos de la timidina constituye un factor de riesgo para el

252-255

desarrollo de Rl y diabetes mellitus , pero como pasa con los IP esta asociacion

es mas propia de los farmacos mas antiguos.

El TARV mas reciente es cada vez menos toxico y los nuevos farmacos (IP mas
recientes, los NN o los inhibidores de la integrasa) practicamente no producen
alteraciones metabdlicas o han demostrado un efecto beneficioso sobre la sensibilidad

a la insulina®®.
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Hipotesis

La frecuencia de resistencia a la insulina (RI) en los pacientes VIH/VHC es

superior a la de la poblacion general.

Los factores que se asocian con Rl en los pacientes coinfectados por VIH/VHC
incluyen los de la poblacion general y también determinados farmacos

antirretrovirales y el propio dafio hepatico.

La Rl empeora la respuesta al tratamiento de la hepatitis C en los pacientes

coinfectados por VIH/VHC.
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Objetivos

Determinar la prevalencia de resistencia a la insulina (RI) e identificar los factores
asociados a la misma en pacientes coinfectados por VIH/VHC.
Investigar si la Rl influye en la respuesta al tratamiento de la hepatitis C con interferén

y ribavirina en pacientes coinfectados por el VIH/VHC.
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Material y Métodos

5.1 Diseno

Estudio unicéntrico realizado de manera retrospectiva en una cohorte prospectiva de

pacientes coinfectados por el VIH y el VHC.

5.2 Ambito y poblacién

El estudio se realiz6 en la unidad de Enfermedades Infecciosas/VIH del Hospital
General Universitario Gregorio Maranon (HGUGM). Esta unidad consta de una planta
de hospitalizacidén, un hospital de dia y dos consultas externas en donde se sigue
regularmente a unos 1000 pacientes coinfectados por VIH/VHC. Durante la realizacién
del estudio, el HGUGM era el hospital de referencia del area sanitaria 1 de Madrid,
cuya poblacidn adscrita era de 728.486 habitantes. Este area agrupaba 4 distritos:
Arganda, Moratalaz, Retiro y Vallecas, y ocupaba una extensién de 1.142 km? (datos
del afio 2006). En el distrito de Vallecas existen varios asentamientos marginales
alrededor de los nucleos habitados en los que el trafico y el consumo de drogas por

via parenteral son elevados.

5.3 Criterios de Inclusion

Para el primer objetivo (determinar la prevalencia de Rl en pacientes coinfectados e
investigar qué factores se asocian con esta condicion en este grupo de poblacion) se
incluyeron aquellos pacientes coinfectados a los que se les realiz6 una biopsia
hepatica como parte de la valoracion previa al tratamiento con interferén y ribavirina
entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2008.

Para el segundo objetivo (valorar si la RI tiene algun efecto sobre la respuesta al
tratamiento con interferén y ribavirina en pacientes coinfectados), se incluyeron

aquellos pacientes que recibieron tratamiento con interferén y ribavirina entre el 1 de
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julio de 2000" y el 31 de marzo de 2007 de los que se disponia de una muestra de
suero almacenada el dia del inicio del tratamiento.

Durante los afios del estudio, en la unidad de enfermedades infecciosas/VIHC del
HGUGM la infeccién por VIH se confirmaba por serologia mediante pruebas de ELISA
y Western-Blot y la infeccion por VHC mediante la deteccion de ARN-VHC sérico por

prueba de PCR (ver seccion de virologia).

Los criterios para comenzar tratamiento anti-VHC en pacientes coinfectados por

VIH/VHC en nuestra unidad durante dicho afos, fueron los siguientes:
1. Cifra de linfocitos T CD4+ superior a 200 células/mm?.

2. Ausencia de enfermedades oportunistas definitorias de sida en actividad

(Anexo 2).
3. Estar en TARV de forma estable (Anexo 3 y Definiciones en 5.12) o ausencia
de TARV.
5.4 Criterios de exclusién
Los criterios de exclusién para comenzar tratamiento anti-VHC fueron los siguientes:
1. Descompensaciéon hepatica previa.
2. Consumo actual de drogas.
Para este estudio se excluyeron ademas los siguientes pacientes:

1. Aquellos con diagndstico previo de diabetes mellitus y/o en tratamiento activo

con farmacos sensibilizadores de insulina®’.

2. Aquellos que recibieron tratamiento con interferén y ribavirina con anterioridad.

" Fecha en que se inici6 el primer tratamiento con interferén y ribavirina en un
paciente coinfectado en nuestra unidad
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5.5 Variables

5.5.1

Variables basales

Informacion obtenida el dia de la biopsia hepatica o al inicio del tratamiento

A. Variables sociodemograficas:

1

Numero de historia (numero).

Médico responsable (médico que sigue al paciente).

Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa).

Sexo (masculino/femenino).

Consumo de > 50 gramos de alcohol al dia (si/no) (Definiciones en 5.12).

Antecedentes de utilizacién de drogas por via parenteral (si/no).

Tratamiento con metadona (dosis de metadona en mg/dia).

Peso (kg).

Talla (cm).

B. Variables relacionadas con la infeccién por VIH:

1

Ano de diagnéstico del VIH (aaaa).

Mecanismo de transmisién de la infeccion por VIH (ADVP, homo/bisexual,

heterosexual, otros).

Estadio clinico de la infeccion por VIH (Anexo 1).

Enfermedades definitorias de SIDA (Anexo 2).

Nadir de linfocitos T CD4+ (células/mm3) .
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6  Valor absoluto y porcentaje de los linfocitos T CD4+ y CD8+ basales

(células/mm3 y %).
7  Carga viral del VIH basal (copias/ml).
8  TARV (si/no).
9  Fecha de inicio del TARV (dd/mm/aaaa).
10 Régimen de TARV (Anexo 3).

11 Mala adherencia al TARV (si/no) (Definiciones en 5.12).

C. Variables relacionadas con la infeccién por el VHC:
1 Afo de infeccion del VHC (aaaa) (Definiciones en 5.12).
2  Genotipo del VHC (1,2,3 6 4).
3  Carga viral del VHC basal (U/ml).
4  Coinfeccién por VHB (HBsAg positivo).

5 Eventos clinicos relacionados con hepatopatia VHC (varices esoféagicas,
descompensacion edemo-ascitica, encefalopatia hepatica, hepatocarcinoma,

hipertension portal, otros).

D. Variables relacionadas con la biopsia hepatica:
1 Fecha de realizacion de la biopsia hepatica (dd/mm/aaaa).
2 Grado de actividad histolégica segun METAVIR? (A0-A3).

3>  Estadio de fibrosis hepatica segin METAVIR? (FO-F4).

2 Ver apartado especifico en Metodologia
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4

Presencia de esteatosis hepatica® (si/no).

E. Variables biolégicas

1

Hemograma: leucocitos (x70%mm?®), hemoglobina (g/dl), hematocrito (%),

V.C.M (fl)y plaquetas (x10%/mm?®).
Coagulacion: Actividad de protrombina (%), INR, y fibrinégeno (mg/dl).

Bioquimica: glucosa (mg/dl), creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), sodio (mEqg/),
potasio (mEq/l), proteinas totales (g/dl), albumina (g/dl), bilirrubina total (mg/dl),

CPK (U/), LDH (U/), FA (U/), GPT (U/N) y GOT (U/N) y GGT (U/).
Hormonas tiroideas: TSH (uU/ml) y T4 (ug/dl).
Perfil lipidico: triglicéridos, colesterol, LDL y HDL (mg/d).

Insulina basal (uU/mI).

5.5.2 Variables de seguimiento

Solo aplicables al segundo objetivo.

A. Variables relacionadas con el tratamiento del VHC

BN

Fecha de inicio del tratamiento con interferdn y ribavirina (dd/mm/aaaa).

Tipo de interferon utilizado (interferon estandar, peg-interferén alfa-22 6 peg-

interferdn alfa-2b).
Dosis de interferén (ug/kg/semana).

Dosis de ribavirina (mg/dia).

% Ver apartado especifico en Metodologia

41



Material y Métodos

10

Cambios en el tratamiento (fecha, nueva dosis, y motivo del cambio).

Reacciones adversas al tratamiento (descripcién del evento).

Mala adherencia al tratamiento (si/no), (Definiciones en 5.12).

Fecha de fin del tratamiento (dd/mm/aaaa).

Motivo de la suspension (final de tratamiento, fallo virolégico, efectos adversos

0 abandono).

Fecha de fin de seguimiento (dd/mm/aaaa).

B. Variables bioldgicas obtenidas durante el seguimiento (meses 1, 3, 6, 12y 18)

1

Carga viral de VIH (copias/ml).
Carga viral de VHC (U/ml).
Marcadores linfocitarios: linfocitos T CD4+ y CD8+ (absolutos y %).

Hemograma: leucocitos (x70%mm?®), hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), VCM

(fL)y plaquetas (x10°/mm?).

Bioquimica: bilirrubina total (mg/dl), CPK (U/l), LDH (U/), FA (U/), GPT (U/) y

GOT (U/) y GGT (U/).

5.6 Biopsia hepatica

A todos los pacientes se les explicé de forma individualizada el motivo de realizar la

biopsia, el procedimiento y sus posibles complicaciones. Todos los pacientes firmaron

un consentimiento informado. Antes del procedimiento se reevaluaron los datos

clinicos del paciente, se realiz6 un estudio analitico con coagulacion y se localizo el

punto mas seguro para la puncion mediante ecografia.
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Las biopsias por via percutanea se realizaron en el hospital de dia por dos

especialistas cualificados para ello (Dra. Pilar Miralles y Dr. Juan Berenguer) vy

siguiendo el protocolo de la unidad (siguiente tabla) y las recomendaciones del comité

del cuidado al paciente de la Asociacién Americana de Gastroenterologia®®®. Las

biopsias por via transyugular se realizaron en el Servicio de Aparato Digestivo del

HGUGM.

Protocolo de una biopsia hepatica en el hospital de dia del HGUGM

1

10

11

12

13

Ayunas durante 12 horas previas.

Ingreso en Hospital de dia con la presencia de acompafiante.
Revisién de la historia clinica.

Obtencion del consentimiento informado.

Cuestionario estructurado para la recogida de variables.
Anamnesis y exploracion fisica (constantes vitales, talla, peso...).

Canalizacion de una via venosa periférica con extraccion de una muestra de
sangre para la realizacion de un hemograma, coagulacién y bioquimica y otra

muestra para su posterior procesamiento y almacenaje (medicion de insulina).
Realizacién de ecografia para localizar punto de puncién.

Realizacion de biopsia hepatica.

Envio de muestra de tejido hepatico al laboratorio de Anatomia Patoldgica.
Reposo en decubito lateral derecho durante una hora.

Vigilancia en el hospital de dia por la posible aparicion de complicaciones.

Alta a las seis horas del procedimiento con informe.
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5.7 Histologia

Todas las biopsias fueron revisadas por un anatomopatélogo (Dr. Emilio Alvarez) que
desconocia los datos clinicos o analiticos del paciente. El tejido hepatico remitido al
Servicio de Anatomia Patolégica se fijo6 en formalina tamponada, se incluyé en
parafina y se secciond de forma seriada. Los cortes de tejido, después de ser
desparafinados se tifieron con: hematoxilina-eosina, impregnacion argéntica para

reticulina, tricromico de Mason, PAS-diastasa y Perls para pigmento férrico.

La valoracion histologica de las biopsias hepaticas se llevd a cabo siguiendo los
criterios de METAVIR® que evalua tanto la actividad necro-inflamatoria (grado), como
la fibrosis (estadio). La esteatosis hepatica se gradué segun el porcentaje de
hepatocitos con vesiculas de grasa visibles. El punto de corte de la esteatosis hepatica

clinicamente significativa se estableci6 en 210%.

Criterios para la valoracién histolégica

1) Grados de actividad necroinflamatoria
AO= Ausencia de actividad
A1= Actividad leve
A2= Actividad moderada
A3= Actividad intensa

2) Estadios de fibrosis hepatica
FO= Ausencia de fibrosis
F1= Fibrosis portal sin tabiques
F2= Fibrosis periportal con pocos tabiques
F3= Fibrosis en puentes (porto-portales y/o porto-centrales)
F4= Cirrosis establecida

3) Esteatosis hepatica
Ausencia= 0%
Leve <10%
Leve-Moderada=10-30%
Grave >30%
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5.8 Muestras de sangre

Todas las muestras de sangre se obtuvieron después de un ayuno de 12 horas. Todos
los pacientes dieron su consentimiento para guardar una muestra de sangre para su

posterior estudio.

o Para el primer objetivo la muestra de sangre es obtuvo el mismo dia de
la biopsia hepatica (Figura 2).

o Para el segundo objetivo las muestras de sangre se obtuvieron el dia de
inicio del tratamiento con interferdn y ribavirina y las semanas 12, 24 y
48 de haber comenzado el tratamiento, y la semana 24 después de su

finalizacion (Figura 2).

Primer Objetivo

3% Analisis preferente: hemograma, coagulacion,

T bioquimica, estudio inmunovirélogico.
\ ] >
b
3 +# Suero
Biopsia Hepatica .
P P I__, Procesado > congelacion

Segundo Objetivo

= Os 12s 24s 48s 72s
|- k 4 4 | 1
W, W e e - e
Tratamiento *
I_, Procesado > congelacion

Figura 2: Diferentes momentos de la obtencién de las muestras de sangre. El suero
(estrella azul) se extrae, procesa y almacena el dia de la biopsia hepatica y al inicio
del tratamiento con interferén y ribavirina.
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5.8.1 Suero

La insulina se midi6é a partir de un muestra de suero almacenada y obtenida el dia de
la biopsia hepatica (primer objetivo) o el dia de inicio del tratamiento con interferén y

ribavirina (segundo objetivo).

5.8.1.1 Procesamiento del suero

Las muestras de sangre se extrajeron por venopuncion de la regién cubital del brazo
utilizando un tubo de vidrio seco con anticoagulante EDTA (Vacutainer ®). Todas las
muestras fueron procesadas inmediatamente después de la extraccion. Para la
obtencion del suero, las muestras de sangre se centrifugaron durante 5 minutos a
2000 G. Las muestras con datos de hemolisis o lipemia se rechazaron. Después de la
centrifugacion, se pipetearon alicuotas (0.5 ml) en microtubos etiquetados con un
cédigo del paciente. Las alicuotas obtenidas se congelaban inmediatamente a -18°C
en un congelador situado en la misma sala en la que se realizaba la centrifugacion y
en menos de 24 horas, se trasladaban a unos congeladores del Servicio de

Microbiologia para su conservacién a -70° C.

5.8.1.2 Almacenaje.

Las alicuotas de suero se almacenaron en una camara congeladora a (-70°C) situada
en el Servicio de Microbiologia del HGUGM. Todas las alicuotas depositadas en las
camaras congeladoras fueron codificadas con un numero, para asi identificar al

paciente mediante numero de historia clinica.

5.8.1.3 Determinacion de Insulina.

Para la medicion de la insulina, se descongelaron todas las muestras de suero de los
pacientes incluidos en el estudio. La insulina se midié6 de una sola vez en todas las

muestras utilizando el kit de Multiplex (LINCOplex ®; LINCO Research, St. Charles,
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Missouri, Estados Unidos). El inmunoensayo Multiplex se midié6 mediante el analizador
Luminex 100 ® (Luminex Corporation, Austin, Texas, Estados Unidos) segun las
especificaciones del fabricante. Como el resto de pruebas disponibles, el método
utilizado por nosotros “Linco Human Insulin ELISA Kit (cat # EZHI-14K)” estaba
calibrado utilizando la preparacion de referencia internacional publicada por la OMS
(IRP66/304)*°. Para realizar la conversién a unidades internacionales (pmol/l) se

multiplicé el resultado obtenido un factor de conversion (segun el fabricante 6).

5.9 Resistencia alainsulina

La resistencia a la insulina se calculd para cada paciente utilizando el modelo HOMA
(the homeostatic model assessment) descrito por Matthews?*®. El indice HOMA se
calcul6 mediante la siguiente formula: glucosa plasmética en ayunas (mmol/l)

multiplicado por la insulina plasmatica en ayunas (uU/l) dividido entre 22.5.

La insulina (uU/ml) se midié a partir del suero almacenado (ver mas arriba) y la
glucosa (mg/dl) se midié a partir de la muestra de sangre enviada al laboratorio del
HGUGM el mismo dia de su extraccion. Tal y como se menciond con anterioridad,
tanto la insulina como la glucosa en sangre se obtuvieron de muestras obtenidas
simultdneamente. Para convertir las concentraciones de glucosa de mg/dl a mmol/l, se

dividio el valor en mg/dl entre dieciocho.
Consideraciones para poder aplicar el modelo HOMA en nuestro estudio

o El paciente en el momento de la extraccion de sangre debia de haber

cumplido a menos 12 horas de ayuno.

o El paciente no podia estar en tratamiento con insulina o antidiabéticos

orales.
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o Se descartaron niveles extremos de glucemia e insulina y Unicamente
se incluyeron en el analisis aquellos valores comprendidos entre 3.0 y

25.0 mmol/l para la glucemia y entre 20 y 400 pmol/l para la insulina.

o Se descartaron las muestras hemolizadas, debido a que la insulina se

degrada con las enzimas liberadas por las células rojas.

o Dado que en la actualidad no existen rangos de referencia para las
estimaciones realizadas con el método HOMA, en nuestro trabajo
definimos un punto de corte de 3,8 basandonos en un estudio espaniol
de prevalencia realizado en pacientes no diabéticos®®. En este estudio
la definicion de RI se basé en el percentil 90 de la distribucién del indice
HOMA en poblacion sin datos personales ni familiares de enfermedades
relacionadas con la RI. El percentil 90 en este grupo de pacientes fue
de 3.8, cifra cercana a las descritas por otros autores en poblaciones

con caracteristicas parecidas®®'?%?.

5.10 Virologia

5.10.1 Determinacién de anticuerpos frente al VIH

La infeccion por el VIH se documentd en todos los pacientes mediante la
técnica ELISA “Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay” y la técnica de Western

Blot.

5.10.1.1 Determinacion de la carga viral del ARN-VIH

Los valores de ARN viral del VIH en el plasma de los pacientes se cuantificaron
usando un método comercial (Amplicor-HIV Monitor ® Test, Roche Diagnostic
System), aprobado por la Federal Drug Administration (FDA) en mayo de 1996

para monitorizacion de la carga viral del VIH.
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5.10.1.2 Determinacion de anticuerpos frente al VHC

La infeccion del VHC se documenté mediante la deteccion de anticuerpos
dirigidos frente a diferentes antigenos estructurales y no estructurales del VHC

(ELISA de tercera generacion; EIA-3)

5.10.1.3 Determinacién de la carga viral del ARN-VHC

La determinacion del ARN-VHC se realizé mediante un analizador Cobas
Amplicor ® (Cobas Amplicor HCV Monitor Test, Branchburg, New Jersey,

Estados Unidos) y los resultados se presentaros en U/ml.

5.10.1.4 Determinacién del genotipo del VHC.

La genotipificacion del VHC se realiz6 mediante una técnica de hibridacion
inversa. Una vez obtenido el amplificado de la region 5’UTR, éste se
desnaturaliza, y se enfrenta a una tira de nitrocelulosa que contiene sondas
que permiten la hibridacion del producto de amplificacion (INNO-LIPA ® HCV I,
Innogenetics, Gante, Bélgica), dichas sondas son especificas de
genotipo/subtipo. El producto de la hibridacion se somete posteriormente a un
revelado de tipo inmunoenzimatico. Todo el proceso queda automatizado, y
finalmente se interpreta la tira comparandola con un patrén que proporciona la

casa comercial.

5.11 Tratamiento

Los pacientes recibieron tratamiento con la combinacion de interferén y ribavirina

durante 48 semanas.
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Se utilizaron tres tipos de interferon:

e}

Interferon alfa-2b (Intron-A ®, Schering-Plough S.A., Alcobendas,
Madrid) a dosis de 3 millones (M) de unidades internacionales (Ul) por
via subcutaneas 3 veces por semana.

Interferon pegilado alfa-2? (Pegasys ®, Roche Farma S.A., Madrid) a
dosis de 180 ug por semana por via subcutanea.

Interferon pegilado alfa-2b (Peg-Intron ®, Schering-Plough S.A.,
Alcobendas, Madrid) a dosis de 1.5 pg/kg por semana por via

subcutanea.

Los diferentes tipos de interferon se combinaron con ribavirina (Rebetol ®, Schering-

Plough, Alcobendas, Madrid) via oral a dosis de 800-1200 mg al dia segun el peso

corporal del paciente y repartiendo la dosis total diaria en dos tomas.

5.12 Definiciones

e}

Consumo de mas de 50 gramos (g) de alcohol al dia. Para el calculo
de los g de alcohol/dia se utilizd la graduacién de la bebida (% de
alcohol con respecto al volumen total) y la cantidad consumida.
Mediante la férmula: graduacion (%) x cantidad (ml) x 0.8 (densidad del
alcohol). Por ejemplo, si un paciente consume un litro de vino de 13° al
dia, el calculo sera el siguiente: (0.13x1000) x 0.8 = 104 g/dia

Duraciéon de la infeccion por el VHC: en pacientes ADVP se
consideré como afo de infeccion por el VHC el primer afio en que se
compartieron jeringuillas para el consumo de drogas. En el resto de los
pacientes se consider6 que el afo de infeccion por VHC era

desconocido.
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Respuesta virolégica sostenida (RVS): cuando la deteccion de ARN-
VHC por métodos cuantitativos es negativa en la semana 24 después
de haber suspendido el tratamiento con interferdn y ribavirina.
Respuesta virolégica rapida (RVR): cuando la deteccion de ARN-
VHC por métodos cuantitativos es negativa un mes después de
comenzar tratamiento con interferén y ribavirina.

Respuesta virolégica precoz (RVP): cuando el ARN-VHC medido por
métodos cuantitativos es negativo a la semana 12 (RVP completa) o
disminuye al menos 2 log ¢ con respecto al valor basal (RVP
incompleta).

Fracaso virolégico con interferén y ribavirina: cuando no existe una
RVP o se detecta ARN-VHC en la semana 24 o después.

TARV estable: Pacientes en TARV con ARN del VIH < 50 copias/ml
durante mas de 6 meses.

Nadir de linfocitos T CD4+: Cifra mas baja de linfocitos T CD4+ de los
pacientes a lo largo de su historial médico.

Mala adherencia al TARV: Se consideraba que existia mala
adherencia al TARV cuando: no consumia parte o todos los farmacos
prescritos, lo hacia a diferentes dosis o intervalos de lo indicado, o no

guardaba el interferén en el frigorifico

5.13 Recogida de datos.

La recogida de datos se realizo por el doctorando durante el periodo de contrato de la

beca Post-MIR de la fundacion biomédica del HGUGM. Los datos se recogieron de las

historias clinicas (a través del archivo del hospital), mediante la aplicacion informatica

ACyH ® (utilizada para el seguimiento de pacientes en la unidad de VIH) y/o a través

del Syscam ® (aplicacién informatica del hospital).
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Se crearon dos bases de datos, una en formato Excel ® para recoger la informacion
de los pacientes que se sometieron a una biopsia hepatica en el primer objetivo y otra
en formato Access ® para recoger las variables de todos los pacientes que recibieron

tratamiento en el segundo objetivo (Figura 3).
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Figura 3: Base de recogida de datos del segundo objetivo.

5.14 Aspectos éticos

Siguiendo lo establecido en la Ley Organica 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, los datos de los pacientes fueron tratados con la mas rigurosa
confidencialidad y no se les ha identificado de modo personalizado en ningun informe

final ni en la eventual publicacion de los resultados.
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5.15 Técnicas estadisticas.

El analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS ® (Statistical
Package for Social Sciences) versién 16.1 para Windows ®. Ademas se conté con la
ayuda del estadistico de la Fundacion Biomédica del HGUGM (José Maria Belldn).
Se realizé un estudio descriptivo con las caracteristicas basales de los pacientes que
se sometieron a una biopsia hepatica y aquellos que iniciaron tratamiento con
interferén y ribavirina. Se calcularon los porcentajes para la descripcion de variables
cualitativas, y las cuantitativas se describieron mediante medianas con rango
intercuartilico (RIQ). Para la comparacion de variables entre los pacientes se utilizaron
el test de la t-Student o el test de la U de Mann Whitney para datos cuantitativos, y el
test de la Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher para datos cualitativos.
En el primer objetivo se calculd la prevalencia de Rl y su intervalo de confianza al
95%. Se estudid la asociacién entre la presencia de Rl y el resto de variables
mediante la odds ratio (OR) con los intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Para
controlar las posibles variables de confusién y valorar interacciones se procedi6é a un
analisis estratificado seguido de uno de regresion logistica multiple utilizando
estimadores robustos de los intervalos de confianza.
Para el segundo objetivo, se realizé un analisis por “intencién de tratar” (ITT, del inglés
“intention to treat’) y otro por “tratamiento” (OT, del inglés “On treatment”).
o En el andlisis ITT se incluyeron todos los pacientes que iniciaron interferon y
ribavirina y disponian de valores basales de glucemia e insulina (162 pacientes).
o En el analisis OT se excluyeron aquellos pacientes que abandonaron el
tratamiento de forma prematura, debido a efectos adversos de la medicacion,

abandonos y perdida de seguimiento (134 pacientes).
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Se estudid la asociacion entre la RVS y el resto de variables (clinicas, biolégicas,
histolégicas y terapéuticas) mediante la OR con los IC 95%. Para efectuar
comparaciones se efectudé un analisis de regresion calculando Riesgos Relativos (RR)
y sus IC 95% ajustando por las variables de confusién y valorando las posibles

interacciones utilizando estimadores robustos de los intervalos de confianza.

54



6 RESULTADOS
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6.1 Primer objetivo

Para el primer objetivo de la tesis (conocer la prevalencia de resistencia a la insulina
en pacientes coinfectados e investigar los factores asociados), se analizaron 201
pacientes coinfectados por el VIH y el VHC a los que se les realiz6 una biopsia
hepatica para valorar la necesidad del tratamiento anti-VHC. Las caracteristicas

basales de éstos pacientes se muestran en la siguiente tabla (Tabla 3).

Caracteristicas Total (n=201)
Sexo masculino, n (%) 152 (76%)
Edad (afios), mediana (RIQ) 39 (37-43)
IMC(kg/m?), mediana (RIQ) 22 (21-24)
HBsAg positivo, n (%) 2 (<1%)
ADVP, n (%) 180 (90%)
Ingesta de alcohol >50g/d, n (%) 28 (14%)
Categoria C de CDC, n (%) 62 (31%)
Nadir CD4+ (células/mm?®), mediana (RIQ) 210 (101-324)
Linfocitos T CD4+ (células/mm?®), mediana (RIQ) 490 (370-663)
ARN-VIH<50 (copias/ml), n (%) 156 (78%)
ARN-VHC >500.000 (U/ml), n (%) 125 (62%)

Duracion de la infeccion por VHC (afos), mediana (RIQ) 21 (18-24)

Tabla 3: Caracteristicas de la poblacién estudiada. Nota: Las variables categoricas se
expresan en numeros absolutos (%) y las variables continuas en mediana (RIQ). Abreviaturas:
RIQ, rango intercuartil (percentiles 25-percentil 75); IMC, indice de masa corporal; ADVP,
adictos a drogas por via parenteral; CDC, Centre for Desease Control and Prevention; VIH,
virus de la inmunodeficiencia humana; VHC, virus de la hepatitis C; CVP, carga viral
plasmatica.

6.1.1 Caracteristicas de la infeccion por VIH en la poblacion:

El 90% de los pacientes adquirié la infeccion del VIH por la utilizacion de drogas
inyectadas. Casi un tercio de los pacientes (31%) cumplia criterios de SIDA. El dia de

la biopsia hepatica, 191 (95%) pacientes tomaban TARV (23% en tratamiento con un
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IP y el 55% con un NN como tercer farmaco). La mediana (RIQ) de afios con TARV
hasta la biopsia fue de 4,2 (2,9-5,3). En el momento de la biopsia, la mediana de
linfocitos T CD4+ fue de 490 células/mm?®, y 156 (78%) pacientes presentaban una

carga viral de VIH indetectable (<50 copias/ml).

6.1.2 Caracteristicas de la infeccion por VHC en la poblacién:

La mediana (RIQ) de afios que los pacientes habian estado infectados por el VHC fue
de 21(18-24). Se dispuso de informacion acerca del genotipo en 198 pacientes; 122
(61%) estaban infectados por VHC genotipo 1, ninguno (0%) por genotipo 2, 45 (23%)
por genotipo 3 y 31 (16%) por genotipo 4 (Grafico 2). El 62 % de los pacientes
presentaba una concentracion de ARN-VHC (>500.000 U/ml) antes de realizarse la

biopsia hepatica.

Gen4
16%

Grafico 2: Distribucion de los genotipos VHC

6.1.3 Resultados analiticos

Antes de la realizacion de la biopsia se obtuvieron una serie de parametros
bioquimicos necesarios para descartar una coagulopatia y valorar la funcion hepatica

(Tabla 4).
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Parametro analitico Mediana (RIQ)

Parametro analitico

Mediana (RIQ)

Glucosa (mg/dl) 83 (76-94) GOT (Ul 52 (33-77)
Albtimina (g/dl) 4,3 (4,1-4,6) GPT (U/l) 60 (44-96)
Plaquetas (x10°’mm?®) 190 (147-233) GGT (U/l) 118 (76-210)
Colesterol (mg/dl) 170 (143-205) FA (U/) 94 (73-131)
Fibrindgeno (mg/dl) 257 (228-301) INR 1(1-1)

Tabla 4 . Parametros hepaticos obtenidos el dia de la biopsia. Ver en abreviaturas.

6.1.4 Resultados de la biopsia hepatica:

La distribucion de la fibrosis hepatica segun la clasificacion del grupo METAVIR®, fue

la siguiente (Grafico 3):

F2
26%(53)

mFQ mF1 “F2 WF3 HF4

Grafico 3 : Distribucién de los estadios de fibrosis hepatica en la poblacién.

De los pacientes estudiados, el 32% (64) presentaban fibrosis avanzada (F3-F4), el

15% (31) presentaba actividad histolégica moderada-intensa (A2-A3) y un 54% (108)

esteatosis hepatica (>10% de los hepatocitos con vesiculas de grasa visibles).
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6.1.5 Resistencia a la insulina

La mediana (RIQ) del indice HOMA fue de 2,47 (1,7-3,9) y segun el punto de corte de
3,8 (descrito en métodos), se consideré que 54 (27%) pacientes presentaban RI

(Grafico 4).

201
| pacientes

[
\ |

54 (27%) 147 (73%)
con Rl . sinRI

Grafico 4: Porcentaje de pacientes con RI (HOMA 2 3,8)

6.1.6 Analisis univariante de los factores asociados a RI.

Cuando se compararon los parametros clinicos y biolégicos de los pacientes con y sin
RI, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a: edad, sexo, categoria de
transmisién ni los parametros viroloégicos del VIH o del VHC. Sin embargo, los
pacientes que presentaban Rl tenian un mayor indice de masa corporal (IMC), un
menor nadir de linfocitos T CD4+ y un estadio mas avanzado de fibrosis hepatica, que

los pacientes sin RI (Tabla 5).
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Caracteristicas (n=201) Sin RI (n=147) Con RI (n=54) Valor de p
Demograficas
Sexo masculino, n (%) 110 (75) 42 (79) 0.666
Edad (afios), mediana (RIQ) 40 (38-44) 40 (38-45) 0.188
IMC(kg/m?) 22 (21-24) 22 (21-26) 0.037
ADVP 129 (88) 51 (94) 0.169
Ingesta de alcohol >50g/d 23 (16) 5(9) 0.264
Inmunovirologicas
Categoria C de CDC 40 (27) 22 (40) 0.168
Nadir CD4+ (células/mm®) 200 (100-306) 158 (60-260)  0.045
CD4+ (células/mm?®) 500 (352-630) 454 (379-658) 0.565
CVP de VIH<50 (copias/ml) 111 (75) 45 (83) 0.238
CVP de VHC >500.000 (U/ml) 93 (77) 32 (73) 0.584
Infecciéon VHC (afios) 22 (18-25) 22 (19-25) 0.934
Genotipo VHC (n=198)

1 89 (61) 33 (63) 0.75

3 32 (22) 13 (25) 0.649

4 25 (17) 6 (11) 0.34
Histologia hepatica

Fibrosis (F3-F4) 37 (25) 27 (50) 0.001

Esteatosis 75 (54) 33 (63) 0.238

Actividad (A2-A3) 19(13) 12 (23) 0.09

Tabla 5: Caracteristicas basales de los pacientes dependiendo de la presencia de RI. Nota:
Las variables categdricas se expresan en numeros absolutos y (%), las variables continuas en
mediana y (percentil 25-percentil 75).

6.1.6.1 Esteatosis/actividad hepatica y Rl

Al comparar los pacientes con y sin Rl, no se encontraron diferencias significativas con
respecto a la presencia de esteatosis hepatica o el grado de actividad hepatica. Sin
embargo, al estratificar los pacientes segun el genotipo del VHC se encontraron
diferencias. Asi, en los pacientes con genotipo 1/4, la Rl se asociaba a la presencia de

esteatosis hepatica (OR, 3,9; IC del 95%, 1,12-13,8; p=0,032).
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6.1.6.2 Fibrosis hepaticay RI

Se evalu6 la asociacion entre la fibrosis hepatica diagnosticada mediante biopsia
hepatica y la Rl. De los 201 pacientes estudiados, 64 (32%) presentaban fibrosis
avanzada (F3-F4). Se observd que existia una relacion directa entre el indice HOMA y

el estadio de fibrosis hepatica (Gréfico 5).

Presentaban fibrosis hepatica avanzada (F3-F4) 27 de 54 (50%) pacientes con RI

frente a 37 de 147 (25%) pacientes sin RI, P=0.001).

10 p=0.001

HOMA

I i

T T
FO/F1 F2 F3iF4
Liver Fibrosis

Grafico 5: Diagrama de cajas que muestran valores del indice HOMA en relacion con el grado
de fibrosis hepatica (METAVIR).
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6.1.6.3 Tratamiento antirretroviral y resistencia insulinica

No se observo una asociacion significativa entre la Rl y las diferentes familias de
farmacos (IP, NN o AN), ni tampoco con el tiempo acumulado de exposicién a los
mismos. Sin embargo, si se observd una asociacién entre Rl y uso de algunos
antirretrovirales analizados de forma individual. Asi, existia una asociacion entre el uso
de saquinavir (SQV) con RI (OR, 5.8; IC del 95%, 1-32, P=0.04) y entre el uso de

nevirapina (NVP), y ausencia de RI (OR, 0.41; IC del 95% 0.1-0.9, P=0.04) (Tabla 6).

TARV (191) Sin RI ConRI Valor de

(n=139) (n=52) P

TARV (afios)  4.59+2,8 4.45+2,1 0.760
AN

AZT 58 (79) 15 (20) 0.103

DAT 55 (68) 26 (32) 0.194

DDI 39 (80) 10 (20) 0.214

3TC 97 (71) 40 (29) 0.329

ABC 30 (77) 9(23) 0.514

TDF 15 (71) 6 (29) 0.886

NN 78 (74) 28 (26) 0.779

EFV 39 (65) 21 (35) 0.102

NVP 39 (85) 7 (15) 0.036

IP 31 (69) 14 (31) 0.503

LPV* 11 (79) 3(21) 0.765

sSQv* 2(33) 4 (67) 0.048

INV* 9 (100) 0 (0) 0.117

NFV* 8 (61) 5 (38) 0.346

Tabla 6: Tratamiento antirretroviral el dia de la biopsia hepatica y su relacidén con la presencia
de RI. Nota: Las variables categodricas se expresan en numeros absolutos (%) y las variables
continuas en media + desviacion estandar. * Analizado con el test exacto de Fisher.
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6.1.7 Analisis Multivariante

En el analisis de regresion logistica ajustado por edad, consumo de alcohol, nadir de
linfocitos T CD4+, carga viral del VHC, genotipo del VHC, esteatosis hepatica y
farmacos antirretrovirales, las variables que de forma significativa se asociaban con la
RI fueron la fibrosis hepatica avanzada (OR, 4; IC del 95%, 1.2-12.4; P=0.01) y el

indice de masa corporal (OR, 1,4; IC del 95%, 1,1-1,8; P=0.006).
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6.2 Segundo objetivo

Para el segundo objetivo de la tesis (valorar si la resistencia a la insulina tiene algun
efecto sobre la respuesta al tratamiento con interferdn y ribavirina en coinfectados) se
valoraron inicialmente los 218 pacientes coinfectados que fueron tratados con
interferén y ribavirina durante el periodo de estudio. De ellos 162 disponian del valor
del indice HOMA basal (glucemia e insulina en ayunas obtenidos de forma simultanea
el dia del inicio del tratamiento) y de estos, 28 (17%), interrumpieron prematuramente

el tratamiento por efectos adversos, abandono y/o pérdidas de seguimiento (Figura).

218 pacientes tratados con IFN-RBV. Se excluyeron
aquellos con diabetes o los tratados previamente.

56 pacientes sin HOMA disponible
antes del tratamiento del VHC

162 pacientes con HOMA
disponible antes del tratamiento

28 Interrumpieron tratamiento
prematuramente: 9 Abandonosy
19 Efectos adversos

\ 4

134 pacientes incluidos en el analisis (OT)

Grafico 6 Grafico de flujo de los pacientes incluidos en el analisis. Abreviaturas: OT, analisis
“on-treatment”.
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Por tanto, en el analisis ITT (“intention to treat”) se incluyeron los 162 pacientes con

HOMA disponible antes del tratamiento y en el analisis OT (“on treatment”) a 134

pacientes; tras la exclusion de 28 pacientes que interrumpieron el tratamiento

prematuramente por abandono voluntario o por efectos adversos. En la siguiente tabla

se muestran las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas Pacientes Interrupcioén (1) Andlisis OT |P
(n=162) (n=28) (n=134) (1-OT)
Sexo masculino 123 (76%) 20 (71%) 103 (77%) 0.47
Edad, (afios) 40 (37-44) 41 (35-45) 40 (37-43) 0.94
IMC (kg/m?) 23 (21-24) 21 (20-25) 23 (21-24) 0.76
HOMA 2.6 (1.6-5) 3.2(1.2-5.7) 2,5(1,6-47) 0.61
ADVP 141 (87%) 23 (82%) 118 (88%) 0.3
Ingesta de alcohol >50g/d 19/153 (12%) 6 (21%) 14/125 (11%) 0.29
CD4+ (céls/mm®) 461 (360-669) 450 (360-648) 460 (359-681) 0.56
Categoria C de los CDC 40 (25%) 7 (25%) 33 (25%) 0.77
Nadir de CD4+ (céls./mm?®) 208 (109-343) 174 (89-300) 211 (112-357) 0.39
ARN del VIH (copias/mL)°® 1.7 (1.7-2.2) 1.7 (1.7-2.5) 1.7 (1.7-2.1)  0.92
ARN del VIH <50 copias/mL 115 (71%) 18 (72%) 96 (72%) 0.76
Con TARV 138 (85%) 25 (89%) 113 (84%) 0.54
Utilizacion de IP 32 (20%) 6 (21%) 27/133 (20%) 0.73
ARN VHC (U/mL)" 5.7 (5.6-5.9) 5.7 (5.6-5.9) 5.7 (5.6-5.9) 0.56
ARN VHC >500.000 U/mL 54 (33%) 8 (29%) 45 (33%) 0.89
Genotipo 1/4 103/155 (66%) 16 (57%) 85/127 (67%) 0.69
Genotipo 2/3 52/155 (33%) 12 (43%) 42/127 (33%) 0.69
Fibrosis avanzada 54/138 (39%) 13/23 (56%) 42/116 (36%) 0.16
Esteatosis hepatica 75/121 (62%) 8/19 (42%) 68/102 (67%) 0.007
Utilizacién Peg-interferon 129 (80%) 20 (71%) 109 (81%) 0.19
AST (U/L) 84 (55-127) 84 (57-112) 85 (53-134) 0.7

Tabla 7: Se muestran las diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en el analisis final (OT) y los pacientes que interrumpieron el tratamiento de forma prematura (1)
. NOTAS: ®Las variables categoricas se expresan en numeros absolutos (%) y las variables

continuas como mediana (RIQ).bSe midié en logaritmo de base 10.
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Con respecto a las caracteristicas basales, la Unica diferencia significativa entre los
134 pacientes incluidos en el analisis OT y los 28 excluidos (por interrupcion
prematura del tratamiento) fue la presencia de esteatosis hepatica. La prevalencia de
esteatosis hepatica fue del 42% en los pacientes que interrumpieron el tratamiento de
forma prematura y del 67% de aquellos incluidos en el analisis OT (P=0.007). En el
resto de variables no observamos diferencias significativas entre la poblacién ITT y la

poblacion OT.

Para ver si existian diferencias segun el genotipo del VHC (disponible en 127
pacientes), se categorizd a los pacientes que alcanzaron una RVS dependiendo del
genotipo. La proporcién de pacientes con esteatosis hepatica fue significativamente
mayor entre los que tenian un genotipo 2/3 que los que presentaban genotipo 1/4 (29
[85%] de 65 pacientes frente a 38 [58%] de 34 pacientes; P=0.007). En el resto de

variables, no existian diferencias estadisticamente significativas.

De los pacientes incluidos en el analisis OT, 25 (19%) recibieron interferon estandar y
109 (81%) recibieron interferon pegilado (alfa-2a o alfa-2b). La dosis media de

ribavirina fue de 14.9 mg/kg/dia.
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6.2.1 Analisis univariante de los factores que se asocian con una RVS.

En el analisis por ITT, 69 de 162 (43%) pacientes alcanzaron una RVS. En el andlisis
univariante, las variables basales que se asociaron de forma significativa con una RVS
fueron: indice HOMA (OR, 0.8; IC del 95%, 0.8-0.9; P=0,02), la RI (OR, 0.3; IC del
95%, 0.1-0.7; P=0.005), el nadir de linfocitos T CD4+ (OR, 1.003; IC del 95%, 1.001-

1.005; P=0.006) y el genotipo 2/3 (OR, 4.5; IC del 95%, 2.2-9.3; P<0.001).

En el analisis OT, 67 de 134 (50%) pacientes consiguieron alcanzar una RVS. La RVS
fue del 38% para los genotipos 1y 4 y del 79% para los genotipos 2 y 3 (Grafico 7). En
el andlisis univariante, las variables basales que se asociaron de forma significativa
con la RVS fueron las mismas que las encontradas en el analisis ITT: genotipo, nadir

de linfocitos T CD4+,indice HOMA y RI (Tabla 8).

(OR, 6; IC del 95%, 2.5-14.3; P<0.001)

100
0,
80 79%
N 60
i 50%
-
° 40 38%
20
0
Todos pacientes Genotipo 1/4 Genotipo 2/3
(134) (85) (42)

Grafico 7 : Grafico que muestra el porcentaje de RVS (analisis OT) dependiendo el genotipo
del VHC
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RVS sin RVS valor de p
(n=67) (n=67)
Sexo masculino 52 (78%) 51 (76%) 0.83
Edad, (afios) 41 (36-45) 43 (39-46) 0.57
IMC (kg/m?) 23 (21-25) 21 (21-24) 0.75
HOMA 1.9(1.4-3.3) 3.3(1.9-5.5) 0.005
RI 13 (19%) 28 (42%) 0.005
ADVP 59 (88%) 59 (88%) 0.80
Ingesta de alcohol >50g/d  6/63 (9%) 8/62 (13%) 0.55
CD4+ (cel./mm®) 464 (365-627) 404 (326-675) 0.23
Categoria C de los CDC 16 (24%) 17 (25%) 0.80
Nadir de CD4+ (cel./mm®) 228 (137-391) 163 (41-204) 0.005
ARN del VIH, (copias/ml)® 1.7 (1.7-1.8) 1.7 (1.7-1.9) 0.51
ARN del VIH <50 copias/ml 50 (75%) 46 (69%) 0.36
Con TARV 56 (84%) 57 (85%) 0.81
Utilizacion de IP 12 (18%) 15 (22%) 0.54
ARN VHC, (U/m)®° 5,8 (5,6-6,2) 5,8 (5,6-6,5) 0.94
ARN VHC >500,000 IU/ml 23 (34%) 22 (33%) 0.85
Genotipo 1/4 32/65 (49%) 53/62 (85%) 0.000
Genotipo 2/3 33/65 (51%) 9/62 (14%) 0.000
Fibrosis avanzada 20/59 (34%)  22/57 (38%) 0.59
Esteatosis hepatica 35/53 (66%)  33/49 (67%) 0.88
Utilizacién Peginterferén 56 (84%) 53 (79%) 0.58
AST (UN) 83 (56-125) 85 (45-119) 0.66

Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes segun la RVS (poblacién OT). NOTAS:? Las
variables categodricas se expresan en numeros absolutos (%) y las variables continuas como
mediana (RIQ).bSe midi6 en logaritmo de base 10.

Los valores del indice HOMA fueron significativamente mayores en los pacientes sin
RVS (mediana [RIQ], 3.3 [1.9-5.5]) que en aquellos pacientes con RVS (1.9 [1.4-3.3]),
P=0.005. Igualmente, la prevalencia de RI (HOMA = 3.8) antes de comenzar el
tratamiento anti-VHC fue significativamente superior en aquellos pacientes que no
lograron una RVS frente a los que si la lograron (42% frente a 19% respectivamente;

P=0.005). Ademas, se observé una tendencia significativa hacia una menor RVS a
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medida que aumentaban los valores del indice HOMA antes del tratamiento (Grafico

67%

8).

Respuesta Virologica Sostenida (%)

94%
86% HOMA
<18 =18-38 =38-58 m>58
60%
0, %
39% 42% 43
35%

25% 25%

I I i
18 20 17 14 5 6 13 14

n= 36 53 19 39
Todos los genotipos Genotipo 2y 3 Genotipoly 4
(127) (42) (85)

Grafico 8 . Respuesta virolégica sostenida (RVS) segun el HOMA (127 pacientes) * por
asociacion lineal (p=0.003) y segun genotipo; analisis OT

También se determiné la frecuencia de la RVS segun el genotipo y la presencia de RI
(Grafico 8). Pudimos observar que en los pacientes infectados por VHC genotipo 2/3,
la frecuencia de RVS fue significativamente menor en los pacientes con Rl que en
aquellos sin Rl (OR, 0.08; IC del 95%, 0.01-0.48; P=0.005). En los pacientes
infectados por VHC genotipo 1/4 existia una tendencia hacia una menor frecuencia de
RVS en los pacientes con Rl en comparacién con aquellos que carecian de RI. (OR,

0.4; IC del 95%, 0.16-1.26; P=0.99)(Tabla 9).
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Todos los pacientes Pacientes con Gen 1-4 Pacientes con Gen 2-3

Todos los pacientes 67/134 (50.0%) 32/85 (37.6%) 33/42 (78.6%)
Pacientes sin RI 54/93 (58.1%)° 25/58 (43.1%)" 28/31 (90.3%)°
Pacientes con RI 13/41 (31.7%)? 7127 (25.9%)b 5/11 (45.5%)°

Tabla 9 . RVS al tratamiento con interferén y ribavirina segun genotipo de VHC y la presencia o
ausencia de RI. Resultados de los 134 pacientes incluidos en el analisis “on-treatment”. El
genotipo del VHC no estaba disponible en 7 pacientes. * P=0.005, ® P=0.099, ° P=0.005 (Test
de Fisher)

6.2.2 Analisis multivariante

Al realizar un analisis de regresion logistica, se encontraron tres factores que de forma
independiente y significativa se asociaban con la RVS en la poblacion OT; el genotipo
2/3 (OR, 6.7; IC del 95%, 2.71-16.98; P<0.001) , la ausencia de RI (OR, 3.3; IC del
95%, 1.36-8.26; P=0.008), y el nadir de linfocitos T CD4+ (OR, 1.002; 95% CI, 1.00-
1.00; P=0.047).

Estas tres variables (genotipo, ausencia de Rl y nadir de linfocitos T CD4+) se
mantuvieron asociadas de manera independiente con RVS en un segundo modelo de
regresion logistica, ajustado por: edad, sexo, indice de masa corporal, ARN-VHC,
tratamiento con interferon pegilado, tratamiento concomitante con IP, presencia de
esteatosis hepatica y/o fibrosis hepatica avanzada..

Finalmente, pudimos demostrar que, tras ajustar por genotipo del VHC, ARN-VHC,
fibrosis hepatica avanzada y tratamiento con interferén pegilado, la ausencia de RI fue
un factor asociado con respuesta al tratamiento en diferentes momentos: respuesta
viral rapida (semana 4), respuesta viral temprana completa (semana 12), respuesta en

la semana 24, respuesta al fin del tratamiento (semana 48) y RVS (semana 72).
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Sem 72 (n=134)
Sem 48§ (n=123)
Sem 24 (n=130)

Sem 12 (n=104)

Respuesta virologica

Sem 04 (n=52)

ConRI
13/41 (32%)
13/39 (33%)
16/39 (41%)
12/31 (39%)

04/16 (25%)

Sin RI
54/93 (58%)
56/84 (67%)
62/91 (68%)
44/73 (60%)

22/36 (61%)

OR (IC 95%)

4.0(1.51-1085) —

4.8 (1.80-12.96) —t

3.0(1.16-7.66) »—o—c

3.5(1.06-11.79) -,o—o—-c

8.0(1.15-56.57) - 4
e e
OR ajustada (IC 95%) Escala en log,

Grafico 10. Asociacién entre la RI basal y la respuesta virolégica segun los meses de
tratamiento. Las Odds Ratio (OR) se ajustaron a genotipo del VHC, ARN-VHC, presencia de
fibrosis hepatica avanzada y tratamiento con interferén pegilado.
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7.1 Resumen de resultados

En el presente estudio, hemos encontrado que la resistencia a la insulina (RI)
estimada mediante el modelo HOMA esta presente en aproximadamente un cuarto de
los pacientes coinfectados de nuestro centro. En esta poblacién, la RI (HOMA>3,8) se
asocia de forma significativa con un mayor indice de masa corporal (IMC), un mayor
grado de fibrosis hepatica cuantificada mediante biopsia hepatica. Ademas, nuestros
resultados sugieren que la presencia de Rl se asocia con una peor respuesta al

tratamiento anti-VHC con interferdn y ribavirina.

7.2 Definiciéon y diagnéstico de la resistencia a la insulina

El célculo del indice HOMA, ha demostrado ser una herramienta clinica y
epidemioldgica robusta para calcular la Rl y hasta la fecha se ha utilizado en
numerosos estudios?**?3. Sin embargo existen varias cuestiones relacionadas con el
calculo de la RI que no han sido clarificadas y que probablemente no se han tenido en
cuenta a la hora de interpretar los resultados obtenidos. Estas cuestiones son; el
procesamiento de muestras, el numero de muestras, la técnica utilizada para la
medicidén de insulina, su estandarizacion, la conversiéon de unidades y los modelos
para el calculo de la Rl y por ultimo los puntos de corte para la definicion de RI. A
continuacién se detallan las mas importantes y las que han podido tener implicaciones

en nuestro trabajo;

7.2.1 Procesamiento de muestras

En nuestro estudio, el indice HOMA se calculé utilizando dos muestras de sangre
obtenidas simultaneamente el dia de la biopsia hepatica y al inicio del tratamiento. La
muestra para la medicion de la glucemia, se procesé por el circuito normal del
laboratorio del hospital, mientras que la muestra para la medicion de insulina, se

almacend y se congeld para su posterior utilizacion. De las muestras almacenadas
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unicamente se midi6 la insulina, ya que la glucosa y el péptido C se degradan con la
congelacién. Un mal procesamiento de la muestra podria derivar en la degradacion de
la insulina. En nuestro trabajo las muestras se procesaron inmediatamente después de
su extraccion y se descartaron todas aquellas en las que existian datos de hemodlisis,
sin embargo el hecho de tener que almacenar la muestra, suponia un aumento de

riesgo de procesamiento inadecuado.

7.2.2 Numero de muestras

Debido a que la secrecion de la insulina es pulsatil, utilizar tres muestras obtenidas a
intervalos de 5 minutos es tedricamente mejor que una sola muestra para estimar el
HOMA?®. En nuestro trabajo hemos estimado el valor de HOMA con una Unica
medicion de insulina. La razén de hacerlo asi es que, el estudio se planteé de forma

retrospectiva y unicamente se proceso la muestra de suero disponible.

7.2.3 Falta de estandarizacion de las pruebas que miden la insulina

Todos los modelos que se utilizan para estimar la Rl utilizan en sus férmulas la
insulinemia. Actualmente existen distintos tipos de técnicas para la mediciéon de
insulinemia con aplicacion diferentes metodologias, procedimientos de calibracién o
factores de conversién, haciendo que los valores de insulina puedan variar entre los
distintos laboratorios y métodos utilizados®®. Esto deriva en que los métodos para la
medicién de la insulina no estan adecuadamente estandarizados pudiendo limitar las

comparaciones entre diferentes estudios y resultados®®>2%¢,

7.2.4 Unidades de medida

Se recomienda que la concentracion de insulina plasmatica se exprese en unidades
del sistema internacional en vez de las convencionales. Sin embargo, no todos las

métodos para la medicion de la insulinemia utilizan los mismos factores de conversion.
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Este hecho contribuye aun mas a incrementar el grado de heterogeneidad entre las

diferentes pruebas para la medicién de insulina?®?™.

7.2.5 Método HOMA

Para la medicién del HOMA en nuestro trabajo se utilizé la formula de Matthews?®®, por
ser un meétodo sencillo, aplicable a estudios con muchos pacientes y haber sido
validada con otros métodos reconocidos para la mediciéon de la RIl. Sin embargo, y
aunque hay estudios que han validado el HOMA con la prueba considerada patron de
oro, el clamp euglucémico-hiperglucémico es una prueba dinamica, compleja y
produce estrés, mientras que el HOMA es un modelo de prediccion estatico. Una de
las limitaciones mas importantes con la que se encuentran los estudios que utilizan el
HOMA vy por tanto, nuestro trabajo, es que hasta la fecha no hay consenso
internacional sobre el punto de corte que define Rl. Como se describe en métodos, en
nuestro trabajo definimos un punto de corte de 3,8 basandonos en un estudio espafiol

de prevalencia realizado en pacientes no diabéticos®®.

En conclusién, el método HOMA esta ampliamente extendido y aceptado para el
calculo de la RI, no so6lo en la poblacién general sino también en pacientes
coinfectados. Sin embargo, se recomienda tener en mente sus limitaciones (punto 6.2)

en la comparacién de resultados o aplicabilidad clinica.

7.3 Prevalencia de Rl en pacientes coinfectados

En el primer objetivo de nuestro estudio, la mediana (RIQ) del indice HOMA de los 201
pacientes analizados fue de 2.47 (1.7-3.9) y segun el punto de corte establecido

previamente (HOMA>3.8) se determiné que 54 (27%) pacientes presentaban RI.

Segun los datos de la cohorte MACS, los sujetos infectados por VIH mostraron mayor
prevalencia de sindrome metabdlico y Rl que la poblacion general271. Los estudios que

analizan la prevalencia de Rl en la poblacion infectada por el VIH son muy
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heterogéneos (por las diferentes poblaciones estudiadas y los métodos y puntos de
corte utilizados). En coinfectados, la coexistencia de ambas infecciones en un mismo
paciente estara asociada a una mayor riesgo de RI. Asi, varios autores han
demostrado que los pacientes coinfectados tiene un HOMA mas alto que los casos de

pacientes VIH sin hepatitis C o los pacientes monoinfectados por hepatitis C*".

Estudio n | Prueba |PC | HOMA F,Z;F“ IMC | Gen2/3 | RI
Halfon 273 170 IEMA 2 3.5 36% 229 329% 37%
Cacoub 2™ 238 IEMA 2,5 3.1 36% 224 38% 32%
Nasta 27° 74 IECMA 3 35 54%  23.8 46.5% 50%
Ryan #7° 201 ELISA 38 2.4 32% 22 23% 27%
Ryan *" 134 ELISA 3,8 25 36% 23  33% 31%
Merchante '*° | 79 IECMA 3,8 2.6 45% 227 21% 29.1%
Merchante 2’ | 330 IECMA 4 2.53 417% 23  35% 26%
Merchante ' | 155 |IECMA 4 2.8 46.5% 229 35% 29%

0,
Vachon7* |96 ICMA  2y4 - 625% 26  13.5% jiojzy
Donato 2% 86 - 2.6 2 30% - 33%

0,
Hull 2%' 158 2y4 2 - - oY

0
Butt 282 183 3.3 27% -

Tabla 11: Estudios en pacientes coinfectados que evaluan la prevalencia de Rl,
teniendo en cuenta el método utilizado para la mediciéon de insulina, el punto de corte
del HOMA vy ciertas caracteristicas basales de los pacientes Abreviaturas: n, nimero
de pacientes; prueba, tipo de ensayo utilizado para la medicion de insulinemia; PC,
punto de corte para definir Rl; HOMA, mediana del HOMA; F3-F4, porcentaje de
pacientes con fibrosis avanzada; IMC, indice de masa corporal; Gen2/3, porcentaje de
pacientes con genotipos 2 o 3; RI, resistencia a la insulina; IECMA, Inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia; ICMA, Inmunoensayo de quimioluminiscencia; |IEMA,
ensayo inmunoenzimetrico; ELISA, enzimoinmunoanalisis de adsorcion * pacientes
tratados previamente con interferén pegilado y ribavirina

En la tabla 11 se detallan los estudios publicados hasta la fecha que evaltan la Rl en
pacientes coinfectados. Salvo alguna excepcién, los estudios no se disefiaron para
evaluar la prevalencia de RI sino que fueron disefiados para evaluar los factores
asociados a fibrosis hepatica y/o a la respuesta al tratamiento de la hepatitis C. Como

ocurre en nuestro estudio, los sujetos incluidos, no son totalmente representativos de
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la poblacion coinfectada, ya que la mayoria de los pacientes incluidos han sido
seleccionados para la realizacién de una biopsia hepatica o el inicio de tratamiento

para la hepatitis C.

Analizando los estudios de la tabla 11 de forma conjunta (aproximadamente 1800
pacientes) el indice de HOMA medio es de 2.7 (desviacion estandar = 0,5) y con los

puntos de corte establecidos en cada estudio, la prevalencia de Rl es del 33%
aproximadamente. En general no hay diferencias importantes entre los estudios en
cuanto al valor del HOMA, la representacion de pacientes con fibrosis avanzada y los
diferentes genotipos, sin embargo, hay que tener en consideracion otras variables no
recogidas en este anadlisis como son la edad, raza, tipo de estudio, grado de

inmunodepresion, TARV, presencia de alteraciones en la distribucidn grasa...etc.

Si se compara la mediana de HOMA vy la prevalencia de RI de nuestro estudio con
otros estudios de nuestro medio que utilizan un punto de corte parecido al nuestro
estas son practicamente superponibles, y las diferencias, posiblemente se deban a

diferencias en las caracteristicas basales'?*190:278

Aunque aun no esta claro el papel que juegan las anomalias metabdlicas que
acompafan a la Rl en pacientes coinfectados, la prevalencia de RI en esta poblacion
hacen temer un aumento de riesgo cardiovascular en estos individuos a medida que

aumente su edad.

7.4 Resistencia a la insulina e indice de masa corporal.

En nuestro trabajo, la mediana del indice de masa corporal (IMC) fue 22.3 (21-24.3)
kg/m?® Segun la clasificacién de la SEEDO (Sociedad Espafiola para el estudio de la
Obesidad), la mayoria de los pacientes tenian un peso normal (IMC 18.5-24.9), el 18%
presentaban sobrepeso (IMC 25-29.9) y unicamente un paciente fue diagnosticado de

obesidad (IMC >30). La RI (HOMA >3.8) se asociaba de forma estadisticamente
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significativa con el sobrepeso (IMC >25) (OR 4 con un IC del 95% de 1.6-9.5,

P=0.002).

Al igual que en nuestro trabajo, varios estudios han encontrado una relacion directa
entre la Rl y el sobrepeso en pacientes coinfectados. El estudio HOMAVIC, la cohorte
Canadiese de pacientes coinfectados y los estudios de Merchante y Howard,
encuentran una asociacion entre la Rl y el IMC ajustando por diferentes variables en el

analisis de regresion logistica.

El sobrepeso constituye en la actualidad un problema sanitario de enorme importancia,
que afecta también a los pacientes coinfectados por VIH/VHC. En nuestro estudio casi
un 20% de los pacientes tenian un IMC>25. En el sobrepeso existe mayor cantidad de
tejido adiposo e inflamacién. Las citoquinas inflamatorias como el TNF-alfa, la leptina o
los acidos grasos libres producidos en el tejido adiposo, tienen un papel regulador en
la homeostasis de la glucemia y estan implicados en la etiologia de la RI inducida por

el sobrepeso?™®.

En pacientes monoinfectados, se ha visto que el sobrepeso se asocia a esteatosis
hepatica y ésta puede contribuir a una mayor fibrosis'"*?*. En nuestro estudio, el IMC
no se asociaba con la fibrosis hepatica y Unicamente se asociaba con la esteatosis
hepatica en los pacientes con genotipo 1.

En la mayoria de estos estudios, incluido el nuestro, no se tiene en cuenta las

alteraciones de la distribucion grasa®’#278281.284

. En la literatura esta ampliamente
descrita la correlacién entre redistribucion grasa y RI, sobretodo en los casos de
lipodistrofia mixta ?**. En el caso de nuestro estudio, al ser retrospectivo no hemos

incluimos en el analisis la lipodistrofia por no disponer datos objetivos en la historia

clinica.
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7.5 Resistencia a la insulina y esteatosis hepatica

De los 201 pacientes con biopsia hepatica, el 54% presentaban esteatosis hepatica
(>10% de hepatocitos con vesiculas de grasa) y ésta se asociaba de forma

significativa con el genotipo 3 (OR; 7.3; IC del 95%, 1.8-29; P=0.005).

En nuestro trabajo, la esteatosis hepatica no se asociaba con la RI, pero al categorizar
por genotipos, en los pacientes con genotipo 1/4 existia una asociacién
estadisticamente significativa entre la esteatosis hepatica y la RI. El hecho de que la
Rl y la esteatosis hepatica no estén relacionados en los pacientes con genotipo 3,
hace pensar que el estado de Rl es la causa y no la consecuencia de la esteatosis
hepatica'®'?"?% Estos resultados avalan la teoria de que la aparicion de la esteatosis
hepatica en los pacientes con infeccion crénica por el VHC parece ser genotipo
dependiente. Asi, en los pacientes con genotipo 1, la esteatosis hepatica se relaciona
con los factores de riesgo clasicos produciendo una esteatosis “metabdlica”, mientras
qgue en los pacientes con genotipo 3, la esteatosis hepatica, esta mediada por el efecto

citopatico del propio virus de la hepatitis C produciendo una esteatosis “viral”"".

Tanto en los pacientes sin tratamiento previo para la hepatitis C*** como en los

279

tratados previamente®’”, se ha observado que la Rl se asocia a la esteatosis hepatica

en pacientes con sobrepeso y con genotipo 1.

7.6 Resistencia a la insulina y fibrosis hepatica

Los primeros estudios en la poblacién coinfectada no encontraron una asociacién

entre la Rl y la fibrosis hepatica. En un estudio retrospectivo Merchante et al'®

, evalué
la asociacién de la RI con la fibrosis hepatica medida mediante biopsia hepatica en 79
pacientes coinfectados, y no encontré una asociacién entre los niveles de HOMA y el

grado histolégico de fibrosis hepatica. Los autores sostenian que a diferencia de los

pacientes monoinfectados, la poblacion coinfectada tiene otros factores mas
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relevantes en la progresion a fibrosis hepatica como son la inmunodepresion o el
TARV. Resultados similares se comunicaron posteriormente en un estudio con 170
pacientes coinfectados que se emparejaron por edad, sexo y genotipo con 170
pacientes monoinfectados. En este estudio, la Rl se asociaba con la esteatosis y la
fibrosis hepatica en pacientes monoinfectados, pero no en pacientes coinfectados?’>.
Hay que mencionar sin embargo, que en el estudio publicado por Merchante et al.
aunque no se demostré una asociacion entre la Rl y la fibrosis, se encontré6 una
tendencia que no era significativa probablemente debido a la falta de potencia

estadistica del estudio.

A diferencia de lo hallado en los estudios comentados con anterioridad, nosotros si
que pudimos observar una asociacion independiente entre la presencia de Rl y el
estadio de fibrosis cuantificada mediante biopsia en 201 pacientes coinfectados. La
mitad de los pacientes con RI presentaba fibrosis hepatica avanzada frente a un
cuarto de los pacientes sin RI (P=0.001). El numero de pacientes incluidos en el
estudio nos permitié poder realizar un analisis de regresion logistica con todas las
variables demograficas, inmunovirolégicas, histolégicas y farmacolégicas que pudieran
interferir en la asociacion. El estudio francés HOMAVIC-ANRS HCO02 (sub-estudio del
RIBAVIC) corrobor6 nuestros datos analizando el efecto de la Rl en la RVS en 238
pacientes coinfectados que iniciaron tratamiento para la hepatitis C. Los factores que
se asociaban a Rl (HOMA>2.5) de forma significativa fueron el IMC>25, la fibrosis
hepatica y la RVS?*. En el analisis multivariante, la RI (HOMA>2.5) se asociaba a la
fibrosis hepatica avanzada (F>3) de forma independiente y estadisticamente

significativa (OR 1.85; IC del 95% 1.04-3.29).

80



Discusion

HOMA RI
Estudio N Punto o Método Factores asociados con Rl
corte (%)
L La RI no asociada a fibrosis
273 (o)
Halfon P 170 2 37%  Biopsia (F>2), esteatosis (>10%) o IMC
Cacoub P 238 25 32% Biopsia RVS, IMC, fibrosis (F>3)
Ryan P’ 201 3.8 27% Biopsia IMC, fibrosis (F>3)
Merchante N'#* | 79 3.8 5/09'1 Biopsia La RI no asociada a fibrosis
278 o . Fibrosis, triglicéridos>150,
Merchante N 330 4 26% Elastografia IMC>25
82%
Vachon 2" 94 2y4 y Biopsia Fibrosis, esteatosis y RVS.
44%
Hull % 158 2 56% APRI Fibrosis e IMC
Dominique S®” | 130 4 27% Elastografia gﬂé:.l_ fibrosis (F>3), AST, ALT,

Tabla 12: Estudios en coinfectados que muestran los factores que se asocian de
forma estadisticamente significativa con la R. Ver abrebiaturas

En la mayoria de estos estudios (Tabla 12), los pacientes fueron sometidos a una
biopsia hepatica sin embargo dos estudios investigaron la relacion entre la Rl y el
grado de fibrosis hepatica medida mediante elastografia de transicién. En uno de ellos,
se incluyeron a mas de 300 pacientes coinfectados y se demostr6 que la Rl (HOMA>4)
en pacientes coinfectados se asociaba a fibrosis avanzada (>9 kPa)*’®. Esta
asociacion continuaba siendo significativa después de excluir aquellos pacientes con
cirrosis hepatica (>14.6 kPa). En el segundo estudio se comunicaron los datos de la
cohorte francesa ANRS CO 13 HEPAVIH? que incluia a 130 pacientes a los que se
les pudo calcular la RI. El riesgo de presentar fibrosis hepatica avanzada medida
mediante elastografia de transicion se incrementaba de forma significativa en los
pacientes con RI (HOMA>4) en comparacién con aquellos sin Rl (OR 4.2, IC del 95%
1.4 -12.7, P = 0.01). Los datos de los estudios con elastografia permiten utilizar un
namero mayor de pacientes y confirman la asociacidon entre la Rl y la fibrosis
avanzada. Sin embargo hay que tener presente que es una prueba indirecta para la

medicion de fibrosis y que los estadios de intermedios pueden estar afectados por otro
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factores externos. Por ejemplo la esteatosis hepatica, relacionada o no con la RI,
puede influir en los resultados de la elastografia de transicion, aumentando el numero

de falsos positivos para fibrosis avanzada’.

Los investigadores de una cohorte canadiense de pacientes coinfectados publicaron
recientemente un estudio longitudinal en el que se evaluaba el efecto de la Rl basal en
el riesgo de progresién de la fibrosis hepatica de forma prospectiva®'. En el analisis
multivariante la fibrosis hepatica medida mediante el indice APRI se asociaba de
forma significativa a un HOMA >2 (OR 7; IC del 95% 2.5-23,3). Por lo tanto, el riesgo
de desarrollar fibrosis era casi 8 veces mayor en presencia de Rl y de forma
independiente al IMC. El numero de pacientes excluidos (83%) y la utilizacion de APRI
como marcador subrogado de fibrosis hepética en este trabajo fueron las limitaciones

mas importantes.

En nuestro estudio, el analisis de la asociacién de la Rl con la fibrosis hepatica,
también se realizo excluyendo del analisis aquellos pacientes con cirrosis hepatica ,
dado que en la cirrosis hepatica existe una alteracidn en el aclaramiento de la insulina
28 En los pacientes no cirréticos, la Rl seguia asociandose de forma significativa al

estadio de fibrosis hepatica.

A pesar de la controversia, evaluando los datos aportados por los diferentes estudios,
parece existir una asociacién entre Rl medida mediante HOMA vy la fibrosis hepatica
medida mediante diferentes métodos en pacientes coinfectados. Independientemente
de los mecanismos fisiopatologicos implicados, se han evaluado estudios grandes,
que utilizan biopsia hepatica y se han ajustado por otros factores relacionados (Tabla

12).

De momento, carecemos de indices no invasivos validados que incluyan el HOMA y
que puedan utilizarse en la practica clinica para identificar a los pacientes con fibrosis

hepatica avanzada o ayudar a diferenciar estadios de fibrosis.
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7.7 Resistencia a la insulina y tratamiento antirretroviral

Algunos inhibidores de la proteasa y la exposicion acumulada a ciertos nucledsidos

inhibidores de al transcriptasa inversa, han sido relacionados con la presencia de

255,289,290
RI#>>5575,

En nuestro estudio se evalud la asociacion entre el TARV que recibia el paciente en el
momento de la biopsia y la Rl en 191 pacientes coinfectados, no encontrando una
asociacion significativa entre la Rl y las diferentes familias de farmacos (IP, NN o AN)
o el tiempo acumulado de exposicion. En el analisis multivariante el uso de nevirapina
se asociaba a la ausencia de Rl y en cambio el uso de saquinavir con presencia de RI.
Cabe destacar que en nuestro estudio unicamente recibian IP el 23% de los pacientes
y el nimero de pacientes incluidos en cada grupo fue muy bajo. Como se muestra en
los resultados, se utilizaron IP antiguos dado que en el momento de la biopsia, los IP
mas recientes no estaban disponibles. Al igual que nuestro grupo, otros autores han
demostrado un efecto neutro de la nevirapina sobre el metabolismo hidrocarbonado y

una mejoria de la Rl con respecto a otros farmacos?®'?%,

Hay que destacar que el estudio no se disefo para evaluar el efecto del TARV sobre la
RI y unicamente se registraron aquellos tratamientos que recibia el paciente durante la
biopsia. Tampoco se registré toda la historia de tratamiento ni el tiempo de exposicién
de cada uno de ellos. Los farmacos mas recientes son menos toxicos y practicamente
no producen alteraciones metabdlicas o han demostrado un efecto beneficioso sobre

la sensibilidad a la insulina®®.

7.8 Eficacia del tratamiento con interferon y ribavirina.

En el segundo objetivo de nuestro trabajo, el 50% (67/134) de los pacientes incluidos

en el analisis OT (pacientes que lograron completar el tratamiento o los que lo
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abandonaron por fallo virolégico) consiguieron una RVS un 38% en el genotipo 1/4 y
79% en genotipo 2/3.

Una revision'® analizé la eficacia viroldgica de los estudios publicados hasta la fecha
en coinfectados, segun el cual, la RVS global se situaba entre un 17% y 53% (44-81%
en genotipo 2/3 y 19-47% en genotipo 1. Estos resultados tan dispares, se deben en
parte a las diferentes caracteristicas basales (grado de fibrosis, ARN-VHC al inicio,
representacion del genotipo...), dosis de ribavirina y tasas de abandonos (pej. 25% en
el estudio APRICOT frente a 59% en el estudio ICOS) de los diferentes ensayos.

En nuestro estudio, en el andlisis por intencién de tratar, 69 de 162 (43%) pacientes
alcanzaron una RVS. Los resultados tan favorables en cuanto a tasas de respuesta,
se podrian explicar en parte por la utilizacion de criterios de inclusion estrictos y por el
tipo de monitorizacion utilizada (el seguimiento se realizé en una unidad especializada
con amplia experiencia en el tratamiento de la hepatitis C, que dispone de un hospital
de dia para poder monitorizar y tratar de forma prematura los efectos adversos

reduciendo asi la tasa de abandonos).

7.9 Impacto de la resistencia a la insulina en la respuesta al tratamiento del

VHC.

Después de demostrar que la Rl es frecuente en nuestros pacientes y que ésta se
asocia con otras condiciones desfavorables para la respuesta al tratamiento,

decidimos evaluar la influencia de la Rl en la respuesta viral sostenida.

Para evaluar el efecto de la Rl sobre la respuesta al tratamiento se llevé a cabo un
analisis OT que incluia unicamente los pacientes que lograron completar el tratamiento
y los que lo abandonaron por fallo virolégico. Se demostré que en pacientes
coinfectados la RI (HOMA>3.8) al comenzar un tratamiento con interferdn y ribavirina
se asociaba de forma significativa con una peor RVS en comparacion con aquellos

pacientes sin RI. El efecto negativo de la Rl sobre la respuesta viral se objetivo desde
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las primeras semanas del tratamiento. Asimismo, se encontr6 una tendencia
significativa hacia un menor porcentaje RVS a medida que aumentaban los valores del

HOMA basales (Grafico 11).
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Grafico 11. Respuesta virolégica sostenida (RVS) segun el HOMA (134 pacientes) *
por asociacion lineal.

Al igual que en los estudios que analizan el impacto de la Rl en el grado de fibrosis
hepatica, se han publicado varios trabajos con resultados contradictorios sobre la
asociacion entre la Rl y la respuesta al tratamiento en pacientes coinfectados tratados

con interferén y ribavirina.

El estudio HOMAVIC-ANRS HCO02 (subestudio del RIBAVIC) analiz6 el efecto de la Rl
(HOMA>2.5) en la RVS en 238 pacientes coinfectados que iniciaron tratamiento para
la hepatitis C. Las caracteristicas basales del estudio se muestran en la siguiente tabla

(Tabla 13), donde se puede observar la similitud de los pacientes incluidos con
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respecto al nuestro. En una andlisis por intencion de tratar, 96 (40%) pacientes
consiguieron una RVS (54% en genotipos 2/3 y 27% en los genotipos 1/4). Los
factores que se asociaban a la presencia de RI fueron; un IMC>25, la fibrosis hepatica
avanzada y la RVS. En el analisis multivariante, la Rl tenia un efecto negativo sobre la
RVS (OR 0.49; IC 95% 0.26-0.92; P=0.05). Ademas se evalud la probabilidad de RVS
segun el genotipo y el HOMA basal segun el método de la media mévil, siendo en los
pacientes con genotipo 2/3, donde se encontr6 una menor tasa de RVS con los

incrementos del HOMA.

Caracteristicas HOMAVIC Ryan
(n=238) (n=134)
Andlisis ITT oT
Sexo masculino 177(74%) 103 (77%)
Edad, (afos) 40 40
IMC (kg/m?) 22.4 23
HOMA 3.1 25
Utilizacién de IP 102(43%) 27/133(20%)
Genotipo 1/4 147(62%) 85/127 (67%)
Fibrosis avanzada 86(36%) 42/116 (36%)
Utilizacion Peginterferon 124(52%) 109(81%)

Tabla 13: Comparacion de las caracteristicas basales de estudio HOMAVIC y nuestro
estudio.

En estudios de pacientes previamente tratados también se ha encontrado que la RI

basal se asocia con falta de respuesta en pacientes coinfectados?’®.

Sin embargo, en un estudio multicéntrico espanol, observé que la Rl no era un
predictor de RVS en 155 pacientes coinfectados. En este estudio, 55 pacientes (36%)
lograron una RVS: 42 pacientes con HOMA<4 y 13 pacientes con HOMA>4 (P=0.27).

En cambio, el genotipo, la carga viral basal y la concentracion basal de LDL se
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asociaron de forma independiente con la RVS'. Los resultados de nuestro trabajo
contrastan con los publicados por Merchante et al. posiblemente por diferencias
metodoldgicas. A diferencia del nuestro, el estudio de Merchante se realizé en cuatro

centros y se utilizé un analisis por intencién de tratar.

En un metanalisis que incluia a 623 pacientes coinfectados tratados con interferén y
ribavirina®®, se demostré que la RI (HOMA>2 o HOMA>4) se asociaba a una peor
respuesta viroldgica sostenida (OR 0.47; IC 95% 0.31-0.71) disminuyendo a la mitad

en pacientes con el HOMA alterado.

La Rl influye de forma muy temprana en la dinamica viral, como se ha demostrado en
estudios que han valorado las respuestas virales a las 24 horas y a las 48 horas
después de inyectarse la primera dosis de interferon. Este efecto parece ser
independiente de la fibrosis hepatica y el genotipo®*?%°. Varios estudios han evaluado
la relacion entre el HOMA basal y la cinética viral en los primeros meses de

296-298

tratamiento tanto en pacientes monoinfectados como en coinfectados?’>**. En el

estudio de Nasta et al.?’

y de forma representativa, los pacientes con genotipo 3 y con
RI, tenian las mismas probabilidades de alcanzar una RVR que los pacientes con
genotipo 1, carga viral baja y sin RI. En nuestro estudio y como se muestra en la
grafica 10, pudimos demostrar que la RI basal se asocia a una disminucion en el
aclaramiento del VHC en las primeras fases del tratamiento de forma independiente al

genotipo y grado de fibrosis hepatica. Aunque, una limitacion de nuestro estudio fue la

falta de muestras sobretodo en la semana 4 (52 muestras).

Se han publicado, ensayos clinicos que evaltan la terapia adyuvante (farmacos que
disminuyen la RI) al tratamiento estandar de la hepatitis C y sus efectos sobre la

respuesta virolégica en pacientes monoinfectados. Los farmacos mas utilizados han

300,301 302,303

sido la metformina y la pioglitazona . Los resultados sobre la respuesta

virolégica no son concluyentes, aunque se tenga certeza de que afadir estos

87



Discusion

farmacos es seguro y mejora la sensibilidad a la insulina. En pacientes coinfectados
no se ha publicado ningun ensayo aleatorizado que evalue estas estrategias vy

tampoco se conoce el momento idéneo para iniciar tratamiento adyuvante.

La asociacion entre el HOMA basal y la RVS también se ha evaluado con los nuevos
antivirales directos. Se han llevado a cabo 2 estudios en pacientes con genotipo 1y
que recibieron telaprevir, uno de ellos incluyé 147 pacientes sin tratamiento previo
para el VHC del estudio C218%* y el otro incluyé a 578 pacientes pretratados del
estudio REALIZE®*®. En ambos estudios no se encontré una asociacion entre el HOMA
y la RVS, lo que sugiere que las caracteristicas basales del huésped (en este caso
factores metabdlicos y RIl) ya no predicen la respuesta viral con los nuevos antivirales

directos.

En nuestro estudio al ser retrospectivo y analizar HOMA dnicamente al inicio del
tratamiento, no pudimos evaluar el cambio de la sensibilidad a la insulina durante el
tratamiento con interferén o con la RVS como se ha demostrado en otros estudios en

monoinfectados'®7-227:283:306,307

El calculo del HOMA podria ayudarnos a identificar aquellos pacientes con RI en
nuestro entorno. Pensamos, los pacientes con RI, se podrian beneficiar de las
medidas higiénico-dietéticas o farmacolégicas que mejoren la sensibilidad a la
insulina, con el objetivo de mejorar la respuesta al tratamiento (sobretodo en los

pacientes con factores desfavorables para una RVS).

Por consiguiente, nuestros datos sugieren que la Rl es un predictor de mala
respuesta al tratamiento con interferon y ribavirina en pacientes coinfectados.
Actualmente y considerando la etapa de transicién entre la biterapia y los antivirales
nuevos, estos resultados podrian tener una aplicabilidad en tratamientos con biterapia
o incluso podria ayudar a predecir la RVR en la fase “lead in” utilizadas con algunos

antivirales directos. En estos casos, el calculo del HOMA podria ayudarnos a
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identificar aquellos pacientes con Rl y estos pacientes se podrian beneficiar de
medidas higiénico-dietéticas o farmacoldgicas que mejoren la sensibilidad a la

insulina, con el objetivo de mejorar la respuesta al tratamiento.

7.10 Otros factores asociados con la respuesta viral sostenida

En el segundo objetivo de nuestro estudio, a parte de la presencia de RI al inicio del
tratamiento, se encontré que el genotipo 1 y/o 4 y el nadir de CD4 bajo se asociaba
con una peor RVS.

Con respecto a los factores virales, se sabe que la respuesta es peor para los
genotipos 1 y 4 que para genotipos 2 y 3 tanto en pacientes monoinfectados'®’'®®
como en los coinfectados'*'®. En nuestro estudio, no se objetivd una asociacion
entre la carga viral del VHC y la respuesta viral como han demostrado otros

estudios1°8167:308

De los factores dependientes del paciente que se han asociado con una peor
respuesta, en nuestro estudio no encontramos asociacién con la edad, sexo, peso,
abuso de alcohol o las caracteristicas de la enfermedad hepatica. Por el afo de
realizacion del estudio, tampoco se analizaron otros factores que en los ultimos afios
han demostrado ser predictores de la RVS como son los niveles de LDL y los factores
genéticos. Curiosamente, tanto en el analisis univariante como en el multivariante, el
nadir de linfocitos T CD4+ se asocidé a la respuesta al tratamiento. Esto se podria
explicar por la influencia que pudiera tener una disfunciéon inmune en estos pacientes
sobre la respuesta y la funcion del interferon. Sin embargo, no se demostro la
asociacion con el numero de CD4+ al comienzo del tratamiento o el estadio cinico de
la enfermedad.

Por ultimo, en nuestro estudio, no se encontré una asociacion entre los factores del

tratamiento y la RVS, como se demostrado en algunos estudios'>*1%%1%8.167.168
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8 LIMITACIONES Y FORTALEZAS
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Limitaciones y Fortalezas

LIMITACIONES

1. Los sujetos incluidos en esta tesis, no son totalmente representativos de la
poblacion coinfectada, ya que la mayoria de los pacientes incluidos han sido
seleccionados para la realizacidon de una biopsia hepatica o el inicio de

tratamiento para la hepatitis C.

2. Por otra parte, hay que sefialar algunos aspectos de disefio que pueden limitar
los hallazgos de nuestro estudio como por ejemplo su naturaleza retrospectiva
lo que ha evitado que pudiéramos analizar por ejemplo la asociacion entre

lipodistrofia y RI

3. Desde la realizacion de este trabajo hasta la actualidad han ocurrido grandes
avances que han cambiado el enfoque del tratamiento de la infeccién crénica
por el VHC. Estos avances incluyen la identificacion de polimorfismos de
nucledtido unico en el gen de la IL28B asociados con la respuesta al

tratamiento, variable que no pudimos analizar en esta tesis.

4. También hay que sefalar que actualmente existe un numero importante de
antivirales de accion directa, comercializados y en fases Il y Ill de investigacion,
que pueden estar disponibles en un futuro préximo y que pueden significar un
aumento de la tasa de curacion, con menor tiempo de tratamiento y un menor
numero de efectos secundarios. La introduccién de antivirales directos hace
que las caracteristicas del huésped y los predictores de respuesta pierdan
importancia. Esto obviamente resta relevancia a los hallazgos de esta tesis. Sin
embargo, no debemos olvidar que en la actualidad el interferén y la ribavirina
contindan siendo un tratamiento para la hepatitis C en pacientes coinfectados
por VIH/VHC que viven en paises con escasos recursos econdmicos®® vy
también en aquellos lugares en donde se impongan restricciones al uso de los

nuevos antivirales dado sus elevados costes .
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FORTALEZAS

1.

El estudio se realizd6 en una unidad especializada en el manejo de pacientes
coinfectados con protocolos uniformes de evaluacion clinica, recogida de
informacion en bases de datos y procedimientos diagndsticos y terapéuticos.
Se incluyeron un numero alto de pacientes y todas las biopsias hepaticas
fueron realizadas por dos clinicos entrenados e interpretadas por un Unico
patologo experto.

Al ser unicéntrico, resultd facil la recogida y la manipulacion de informacién de
los pacientes y de las muestras bioldgicas.

A diferencia de otros estudios, para demostrar de manera mas fiable el efecto
de la Rl sobre al respuesta viral se utilizé un analisis “on treatment”
descartandose del analisis los pacientes que fracasaron el tratamiento por
abandono del mismo o en los que hubo que retirarlo por efectos adversos y
analizando solo aquellos que habian completado el tratamiento y los que lo

interrumpieron de manera prematura por presencia de fracasos virolégico.
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Conclusiones

El 27% de los pacientes coinfectados por VIH/VHC a los que se les realizdé una
biopsia hepatica en nuestro centro para la estatificacion de la fibrosis hepatica
para valorar la necesidad de tratamiento anti-VHC, presentaban resistencia a la

insulina definida como una indice HOMA >3.8.

En la poblacion descrita de pacientes coinfectados, los factores asociados de
manera independiente con resistencia a la insulina fueron la fibrosis hepatica

avanzada y el indice de masa corporal alto.

Nuestros resultados sugieren que la resistencia a la insulina es un factor basal
dependiente del paciente que se asocia con una peor respuesta al tratamiento

con interferén y ribavirina.
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Anexos

10.1 ANEXO 1: CATEGORIAS Y ESTADIO DE LA INFECCION POR VIH

La infeccion por el VIH se clasifica segun unas categorias clinicas (A, B, C) y la

situacién inmunoldgica (1, 2, 3)*™°.

A: pacientes asintomaticos con o sin linfoadenopatia generalizada persistente,
excepto primoinfeccion.

B: pacientes que presentan o hayan presentado sintomas debidos a enfermedades
relacionadas con la infeccidon VIH no incluidas en el estadio C:
Angiomatosis bacilar
Candidiasis orofaringea
Candidiasis vulvovaginal: frecuente o que responde mal al tratamiento.
Displasia cervical (moderada o severa)/carcinoma cervical in situ.
Sintomas constitucionales como fiebre (38,5°C) o diarrea durante >1 mes.
Leucoplasia vellosa oral.
Herpes zoster: 2 episodios distintos o con afectacién de mas de un dermatoma.
Purpura trombopénica idiopatica.
Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con absceso tubo-
ovarico.
Neuropatia periférica.
C: Pacientes que presenten o hayan presentado alguna de las enfermedades
definitorias de SIDA (Anexo 2).

Clasificacion segun nadir de linfocitos T CD4+:
1: >500 CD4+
2: 200-499 CD4+
3: <199 CD4+

97



Anexos

10.2 ANEXO 2: ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA

01 Candidiasis esofagica

02 Candidasis traqueal, bronquial o pulmonar

03 Coccidiomicosis diseminada

04 Criptococosis extrapulmonar

05 Herpes simple mucocutaneo crénico

06 Herpes simple bronquial, pulmonar o esofagico
07 Criptosporidiasis con diarrea mas de un mes
08 Histoplasmosis diseminada

09 Isosporidiasis con diarrea
10 Enfermedad por citomegalovirus
11 Retinitis por citomegalovirus

12 Neumonia por Pneumocystis jirovecii

13 Toxoplasmosis cerebral

14 Leucoencefalopatia multifocal progresiva

15 Complejo M. avium 6 M. Kansasii

16 Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

17 Mycobacterium de otras especies, extrapulmonar
18 Septicemia por Salmonella

19 Neumonitis intersticial linfoide

20 Multiples infecciones bacterianas recurrentes
21 Sarcoma de Kaposi

22 Linfoma primario de cerebro

23 Linfoma no-Hodgkin

24 Encefalopatia por VIH

25 Sindrome caquéctico por VIH

26 Tuberculosis pulmonar

27 Neumonia bacteriana recurrente

28 Cancer invasivo de cuello uterino
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10.3 ANEXO 3: FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Nombre genérico Nombre comercial

Dosis

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos y de nucledtido

Abacavir (ABC) Ziagen®, Trizivir® y 300 mg c/12h y 600 mg c/24h
Kivexa®
Didanosina (ddl) Videx® <60 Kg: 250 mg c¢/24h 6 125 mg c¢/12h. Si >60
Kg: 400 mg ¢/24h 6 200 mg c/12h
Estavudina (d4T) Zerit® <60 Kg: 30 mg c¢/12h. Si >60 mg: 40 mg c/12h
Lamivudina (3TC) Epivir®, Combivir®, 150 mg ¢/12h y 300 mg c/24h
Trizivir® y Kivexa®
Tenofovir (TDF) Viread®, Truvada® y 300 mg c/24h
Atripla®
Zidovudina (AZT) Retrovir®, Combivir® y  250-300 mg ¢/12h
Trizivir®
Emtricitabina (FTC) Emtriva®, Truvada® y 200 mg c/24h
Atripla®

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos

Nevirapina (NVP) Viramune®

Efavirenz (EFV)
Etravirina (ETR)

Sustiva® *Atripla®
Intelence®

200 mg c/24h x 14 dias, seguidas de 200 mg
c/12h

600 mg c/24h

200 mg c/12h

Inhibidores de la proteasa

Nelfinavir Viracept® 750 mg ¢/8h 6 1250 mg c/12h
Fosamprenavir Telzir® FPV/r 700/100 mg c/12h

Indinavir Crixivan® 800 mg c¢/8h o IDV/r 800/100 c/12h
Saquinavir Invirase® SQV/r 1000/100 c/12h

Ritonavir Norvir® Como potenciador de otros IP : 100 6 200 mg
Lopinavir/r Kaletra® 400/100 mg c/12h 800/200 mg /24 h
Atazanavir Reyataz® 300/100 mg r/24 h 6 400 mg c/24h
Darunavir/r Prezista® 600/100 mg c/12h 6 800/100 c/24h
Tipranavir/r Aptivus® TPV/r 500/200 mqg c/12h
Antagonistas del correceptor CCR5

Maraviroc Celsentri® 150, 300 6 600 mg c/12h
Inhibidores integrasa

Raltegravir Isentress® 400 mg c/12h

Inhibidores de la fusién

Enfuvirtida (T-20) Fuzeon® 90 mg c¢/12h s.c.
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10.4 ANEXO 4: SEGURIDAD

De los 162 pacientes incluidos en el analisis por ITT en el segundo objetivo, 70 (43%)
presentaron algun tipo de efecto adverso atribuible al interferén y/o a la ribavirina. En

total, se registraron 93 efectos adversos que se muestran en la siguiente tabla.

Efecto adverso numero (%)
Depresién 29 (18%)
Anemia 12 (7%)
Pérdida de peso 10 (6%)
Trombocitopenia 9 (6%)
Neutropenia 6 (4%)
Otros 27 (17%)

Tabla 10: Efectos adversos registrados en la poblacién ITT (162 pacientes). Con
respecto al grupo de “otros”, se incluyen pacientes que presentaron: cuadro pseudo-
gripal, alteraciones tiroideas, intolerancias sin especificar, aftas orales, pirosis,
esofagitis etc.

No encontramos ninguna asociacioén significativa entre la aparicion de un determinado
efecto adverso y el tipo o dosis de interferon o ribavirina. En total, 19 pacientes (12%)
pacientes abandonaron el tratamiento por efectos adversos. Los efectos adversos que
causaron mas abandonos fueron la anemia (6 casos), la depresion (6 casos), y la

neutropenia (3 casos).
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10.5 ANEXO 5: ARTICULOS

REVISTAS INTERNACIONALES

1: Ryan P, Resino S, Miralles P, Cosin J, Lépez JC, Moreno S, Catalan P, Ramirez M,
Gutiérrez |, Berenguer J. Insulin resistance impairs response to interferén plus ribavirin
in patients coinfected with HIV and hepatitis C virus. J Acquir Immune Defic Syndr.
2010 Oct;55(2):176-81. doi: 10.1097/QAI.0b013e3181e5b1f0. PubMed PMID:
20577091.

2: Ryan P, Berenguer J, Michelaud D, Miralles P, Bellon JM, Alvarez E, Catalan P,
Sanchez-Conde M, Resino S. Insulin resistance is associated with advanced liver
fibrosis and high body mass index in HIV/HCV-coinfected patients. J Acquir Immune
Defic Syndr. 2009 Jan 1;50(1):109-10. doi: 10.1097/QAI.0b013e318186ede PubMed
PMID: 19092449.
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LETTERS TO THE EDITOR

Insulin Resistance Is
Associated With
Advanced Liver Fibrosis
and High Body Mass
Index in HIV/HCV-
Coinfected Patients

To the Editor:

In hepatitis C virus (HCV)-
monoinfected patients, insulin resistance
(IR) has been identified as a factor that
promotes steatosis and fibrosis progres-
sion' and as an independent predictor
of the response to peginterferon plus
ribavirin. Unlike the results in HCV-
monoinfected patients, the association of
IR with the severity of liver fibrosis in
HIV/HCV-coinfected patients has not
been clearly elucidated.

The aims of this study were to
determine the prevalence of IR, identify
associated factors, and evaluate the
relationship between IR and liver fibrosis
in HIV/HCV-coinfected patients.

METHODS

Subjects were selected from the
HIV outpatient clinic of our institution.
They all had documented HIV/HCV
coinfection and underwent liver biopsy
before therapy with interferon and riba-
virin between May 2000 and 2007. The
eligibility criteria for anti-HCV therapy
in our institution included absence of
previous hepatic decompensation, CD4*
lymphocyte count higher than 200 cells
per microliter, stable antiretroviral ther-
apy or no need for antiretroviral therapy,
and absence of active opportunistic
infections and active drug or alcohol

Supported by Grants from Fondo de Investigacién
Sanitaria from the Spanish Health Ministry
(Ref. PI05/2411, Ref. PI07/90201, Ref. ISCIII-
RETIC RDO06/006), Fundacién para la Inves-
tigacién y la Prevencién del SIDA en Espaiia
(Ref. 36650/07, Ref. 36443/03), and the “Post-
MIR” grant from the Gregorio Maraiion Bio-
medical Research Foundation.

Presented at the 43rd Annual Meeting of the
European Association for the Study of the
Liver, April 23-27, 2008, Milan, Italy. Abstract
753.

addiction. We excluded patients with
diabetes mellitus.

On the day of the liver biopsy, the
following information was obtained from
the medical record: age, sex, risk cate-
gory, weight, height, Centers for Disease
Control and Prevention clinical category,
prior antiretroviral therapy, plasma HIV
RNA level and CD4" T-cell count at the
time of the biopsy, and nadir CD4* T-cell
count. After an overnight fast and before
liver biopsy was performed, a blood
sample was taken for complete blood
counts, liver panel, basic metabolic
panel, and coagulation tests. A serum
sample was immediately stored and
frozen at —70°C for further assays.

HIV infection was documented in
all patients by enzyme-linked immuno-
sorbent assay and a Western blot assay.
All patients tested positive for specific
HCV antibodies and had detectable
serum HCV RNA assessed by polymer-
ase chain reaction. The HCV viral load
was measured by polymerase chain
reaction (Cobas Amplicor HCV Monitor
Test; Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, NJ).

For each patient, the degree of IR
was estimated using the homeostatic
model assessment (HOMA) method
described by Matthews.> As in other
studies, IR was considered altered when
the HOMA score was 3.8 or higher. In
our study, glucose and insulin were
measured from an overnight fasting
blood sample taken before liver biopsy.
Insulin was measured using the Multi-
plex kit (LINCOplex; LINCO Research,
Saint Chatles, MO). Liver biopsy was
performed on an outpatient basis follow-
ing the recommendations of the Patient
Care Committee of the American Gas-
troenterological Association.* Grading
and staging of the liver biopsy followed
the criteria established by the METAVIR
Cooperative Study Group.® Data were
analyzed using the SPSS software ver-
sion 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) 15.0
software.

RESULTS
The study cohort included 201
patients whose characteristics at the time
of liver biopsy are shown in Table 1. The
distribution of liver fibrosis in our cohort
according to the METAVIR fibrosis stage

] Acquir Immune Defic Syndr * Volume 50, Number 1, January 1, 2009

score was 0 (8%) (no fibrosis), 1 (34%)
(portal fibrosis), 2 (26%) (periportal
fibrosis), 3 (20%) (bridging fibrosis), and
4 (11%) (cirrhosis). Liver steatosis was
observed in liver biopsies from 108
(54%) patients. The median HOMA
value was 2.47, and 54 (26.8%) patients
were classified as having IR. When
clinical and laboratory parameters for
patients with and without IR were com-
pared, no differences were found with
respect to sex, age, HIV transmission
category, Centers for Disease Control
and Prevention clinical category, or HIV
and HCV virological parameters. How-
ever, patients with IR had a higher body
mass index (BMI), lower nadir CD4*
T-cell counts, and higher liver fibrosis
scores than those without IR (Table 1). In
a multivariate logistic regression analysis
adjusted for age, alcohol abuse, nadir
CD4 cell count, HCV viral load, HCV
genotype, antiretroviral drugs, and liver
steatosis, the variables independently
associated with IR were advanced liver
fibrosis (odds ratio, 4.0; 95% confidence
interval, 1.2 to 12.4; P = 0.01) and BMI
(odds ratio, 1.4; 95% confidence interval,
1.1 to 1.8; P = 0.006).

DISCUSSION

In this cross-sectional study car-
ried out in 201 HIV/HCV-coinfected
patients, the prevalence of IR measured
by HOMA was 27%. The factors
independently associated with IR were
higher BMI and advanced liver fibrosis.

In HCV-monoinfected patients, IR
has been identified as a factor associated
with fibrosis progression. Interestingly, it
has been found that hyperinsulinemia
and hyperglycemia can activate hepatic
stellate cells, which are the main extra-
cellular matrix—producing cells in liver
fibrogenesis.® Little is known about the
prevalence and associated factors of IR
in HIV/HCV-coinfected patients. In
a study, with 79 subjects, that used the
same HOMA-IR cutoff value as ours, the
authors found a 29.1% prevalence of IR.”
Unlike our study, no association was
found between IR and liver fibrosis
assessed by biopsy.

The association between BMI and
IR is not a new finding. Inflammatory
cytokines such as tumor necrosis factor
alpha, leptin, and free fatty acids
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CLINICAL SCIENCE

Insulin Resistance Impairs Response to Interferon
Plus Ribavirin in Patients Coinfected With
HIV and Hepatitis C Virus
Pablo Ryan, MD,*{ Salvador Resino, PhD,} Pilar Miralles, MD,* Jaime Cosin, MD,*

Juan Carlos Lopez, MD, PhD,* Silvia Moreno, BS,} Pilar Catalan, MS,*
Margarita Ramirez, RN,* Isabel Gutiérrez, RN,* and Juan Berenguer, MD, PhD*

Background/Aims: Controversy exists about whether insulin
resistance (IR) affects response to treatment of hepatitis C. We
evaluated the effect of IR on sustained virologic response (SVR)
in HIV/hepatitis C virus (HCV)—coinfected patients treated with
interferon plus ribavirin.

Methods: We reviewed the clinical records of HIV/HCV-coinfected
patients who received interferon plus ribavirin at our institution
between July 2000 and March 2007. IR was defined as a homeostasis
model assessment =3.8. SVR was defined as an undetectable HCV
RNA at 24 weeks after the end of treatment. Efficacy was evaluated
using an on-treatment (OT) analysis. Multivariate logistic regression
analysis was used to evaluate factors associated with SVR.

Results: During the study period, 218 patients were treated with
interferon plus ribavirin; IR at baseline was available for 162 patients,
and 134 were included in the OT analysis; HCV genotype (G) 1/4,
67%; F3-F4 fibrosis, 36%; IR 31%. SVR was achieved in 67 patients
(50%) (79% in G 2/3 vs. 38% in G 1/4). IR was associated with
a lower SVR [odds ratio (OR), 0.33; 95% confidence interval (CI):
0.15-0.72; P = 0.006). The independent variables related to SVR were
genotype 2/3 (OR, 6.7;95% CI: 2.71-16.98; P < 0.001), absence of IR
at baseline (OR, 3.3; 95% CI: 1.36-8.26; P = 0.008), and nadir CD4"
T-cell count (OR, 1.002; 95% CI: 1.00-1.00; P = 0.047).

Conclusions: Our data suggest that IR is an important determinant
of SVR in HIV/HCV-coinfected patients treated with interferon plus
ribavirin. Strategies to modify IR should be explored to enhance SVR
during anti-HCV therapy.
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INTRODUCTION

Treatment of hepatitis C virus (HCV) infection is aimed
at achieving a sustained virologic response (SVR), defined as
undetectable HCV RNA using a sensitive polymerase chain
reaction (PCR) assay 24 weeks after the end of treatment.
Available evidence suggests that SVR is associated with
reductions in long-term HCV-related morbidity and mortality
in both HCV-monoinfected'? and HIV/HCV-coinfected patients.®

SVR rates with the current standard of therapy—
pegylated interferon plus ribavirin—remain unsatisfactory:
approximately 55% in HCV-monoinfected patients*® and
33% in HIV/HCV-coinfected patients.”

The most important baseline predictors of SVR in both
monoinfected and coinfected patients are virus-related factors,
namely, HCV genotype and HCV RNA.'®!" Response to
treatment can also be affected by demographic factors (age,
gender, weight, and race), histologic parameters (stage of
fibrosis and steatosis), and treatment-related factors (dosing
of ribavirin).*>!-13

Once treatment has been initiated, adherence and the fall
in HCV RNA are important predictors of SVR. In particular,
a rapid virologic response (RVR), defined as undetectable
HCV RNA at week 4 of therapy, has been recognized as one
of the most powerful predictors of SVR in both mono-
infected'*'® and coinfected patients.'’"*

In recent studies, the presence of insulin resistance
(IR) has been associated with a reduced SVR in HCV-
monoinfected patients treated with interferon plus ribavi-
rin.2?' The aim of the present study was to evaluate the
association between IR and SVR in HIV/HCV-coinfected
patients receiving the combination.

PATIENTS AND METHODS

Study Population

The study population comprised patients from the HIV
outpatient clinic of the “Gregorio Marafion” Hospital in
Madrid, Spain. We carried out a retrospective review of the
clinical records of HIV/HCV-coinfected patients who received
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La resistencia a la insulina disminuye la respuesta virologica sostenida en
pacientes coinfectados por el VIH y VHC que reciben tratamiento con

interferén y ribavirina.

Pablo Ryan, Salvador Resino, Pilar Miralles, Jaime Cosin, Juan Carlos Lépez, Silvia Moreno, Pilar Catalan, Margarita Ramirez, Isabel Gutiérrez, Juan Berenguer

Servicio de Microbiologia del Hospital Gregorio Maraiion e Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda (Madrid).

Resumen

Introduccion: La presencia de resistencia a la insulina (RI) en
pacientes monoinfectados por el VHC que reciben tratamiento con
interferon y ribavirina (IFN+RBV) se ha asociado a una menor
respuesta virologica sostenida (RVS).

Métodos: Se revisaron los pacientes coinfectados por VIHIVHC de
nuestro centro que habian recibido tratamiento con IFN+RBV entre
Julio del 2000 y Marzo del 2007. La Rl se calculé mediante el modelo
HOMA. Se considero que existia RI cuando el indice HOMA era 2 3.8.
Llevamos a cabo un andlisis “on treatmen” (OT) en el que no incluimos
a los pacientes perdidos y los que abandonaron el tratamiento por
efectos adversos o cualquier otro motivo.

Resultados:. El analisis OT incluy6 a 134 pacientes;. En el analisis de
OT, 67 (50%) pacientes obtuvieron una RVS (79% en genotipo 2/3 vs.
38% con genotipo 1/ 4; OR, 6; IC 95%, 2.5-14.3; P<.001). La presencia
de Rl al inicio del tratamiento se asocié a una menor RVS (OR, 0.33;IC
95%, 0.1-0.7; P=.006) y a una menor respuesta virologica durante el
tratamiento. En el estudio multivariante, las variables que de forma
significativa se asociaron a RVS fueron; el genotipo 2/3 (OR, 6.7; 95%
Cl, 2.7-16.9; P<.001), la RI (OR, 0.3; 95% Cl, 0.1-0.7; P=.008) y el
nadir de CD4 (OR, 1.002; 95% Cl, 1.000-1.006; P=.047).

Conclusiones: Los datos de este estudio, sugieren que la presencia
de RI se asocia con una peor respuesta al tratamiento con IFN+RBV
en coinfectados VIHVHC

Introduccién

Antes de iniciar el tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC), los
factores predictores de respuesta virologica sostenida (RVS) mas
importantes son aquellos relacionados con el propio VHC (ARN y

Figura 1. “Flow chart e los pacientes incluidos en ol andisis

214 IFN-RBV. Se excluy
aquellos con diabetes o los tratados previamente

56 pacientes sin HOMA disponible
antes del tratamiento del VAC

on HOM
lel ratauniento

28 Tntermumpieron ratamiento
‘premaruzamente: 9 Abandonosy
19 Efectos adversos

134 pacientes incluidos en el andlisis (OT)

Resultados

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes antes del
tratamiento, se muestran en la siguiente tabla:

Todos. conRVS sinRVS.
(n=134) (n=67) (n=s7)

Masculino 103(77%)  52(78%) 51(76%)
Edad (aros) 0@y 4204046 434247
incice de Masa Corporal 2B@I2) 20023 212024
HOMA® 25(1647)  21(1436) 3401855
Resistencia a la Insulina © 4161%) 13 (19%) 28 (42%)

Adictos a Drogas por via parenteral 118 (88%) 59 (83%) 59 (88%)

Consumidores de alcohol 14 (10%) (%) 8(12%)
CO4+ calulasimm’ 460 (350-681) 464 (365-537) 440 (336-650)

genotipo). Esto es asi, tanto en los pacientes por VHC
como en los coinfectados por VIH/ VHC. Otros factores que predicen
la respuesta al tratamiento son; factores demograficos (edad, sexo,
peso, raza), parametros histologicos (estadio de fibrosis, esteatosis
hepética) y factores relacionados con el tratamiento (dosis de
ribavirina) entre otros [1].

Una vez iniciado el tratamiento, la adherencia y el descenso del ARN
viral predicen la RVS. La respuesta virologica rapida (presentar un
ARN VHC negativo a la cuarta semana de haber comenzado el
tratamiento) ha demostrado ser el predictor mas importante en estas
dos i y coil

Recientemente, se ha observado que la presencia de resistencia a la
insulina (RI) antes de comenzar el tratamiento con interferon y
ribavirina (IFN +RVB) se asocia con una RVS reducida en pacientes
monoinfectados [3, 4].

La presencia de RI es frecuente en los pacientes coinfectados. En
nuestra unidad, casi un cuarto de los pacientes que se realizaron una
biopsia hepatica presentaban RI. Ademés, ésta se asociaba con
fibrosis hepatica avanzada y el indice de masa corporal elevado [5].

Objetivos

El objetivo de este estudio fue evaluar si la presencia de Rl antes de
iniciar tratamiento con IFN+RBV tenia algin efecto sobre la respuesta
virolégica en los pacientes coinfectados por VIH/VHC.

Métodos

Se revisaron las historias clinicas de pacientes coinfectados por VIH/
VHC de nuestro centro que habian recibido tratamiento con IFN+RBV
entre Julio del 2000 y Marzo del 2007.

La RI se calculd mediante el modelo HOMA. Se considerd que existia
Rl cuando el indice HOMA era 2 3.8. La muestra para la determinacion
de glucosa e insulina se obtuvieron de forma simulténea. La insulina se
midio utilizando el kit de Multiplex. Los pacientes recibieron tratamiento
con INF+RBV durante 48 semanas. La RVS se definié como la
existencia de un ARN VHC indetectable a la semana 24 de haber
completado el tratamiento.

Llevamos a cabo un anélisis “on treatmen” (OT) en el que no incluimos
a los pacientes perdidos y los que abandonaron el tratamiento por
efectos adversos o cualquier otro motivo.. Para evaluar los factores
asociados a la RVS en esta poblacion, se utilizo un andlisis
multivariante basado en un modelo de regresion logistica.

lacoc 33 (25%) 16 (24%) 17 (25%)
Nadir de CD+ célulasimm? 211 (112357) 228 (137301) 86 (40-189)
ARN de VI, copiasimL 170720 ATATAE 1707248
/ARN de VIH <50 copias/mL 96 (72%) 50 (75%) 46 (69%)
En ratamiento antiretrovial 1S @) selew)  57(35%)
ARN VHC, 1UimLe 57(5659)  57(5659)  58(566)
/ARN VHC >500,000 IU/mL. 94 (70%) 46 (69%) 48 (72%)
VHC genotipo 1/4 * 85 (67%) 32 (49%) 53 (85%)
VHC genotipo 213+ 20w BEW 9%

Fibrosis Avanzada o cirosis 4216.(36%) 20159 (34%) 22157 (38%)

Esteatosis Hepéica | 20116 (17%) 1S9 (19%)  OIS7 (16%)

Alanina aminotransferasa, IUIL 85(53134)  T3(48-111)  84(45-130)

Tabla 1. Cracteristcas basales de los Pacientes a. NOTAS: &) Las variables categbricas se
expresan en nimeros absolutos (%) y las variables continuas como mediana (RIG). B) 1 indice
HOMA (The homeostalic model assessment) se calculé mediante la siguiente formula: glucosa
plasmética en ayunas (mmollL) multlicado por la insuiina plasmética en ayunas (mULL) diviido
entre 22.5. ¢) Un indice HOMA mayor o igual a 3.8 se definid como resistencia a la insulna. D) Se
midié en logaritmo de base 10. e Siete pacientes no disponian de genotipo del VHC. f Para ef
Segundo objetvo se reaiiz biopsia hepética a 116 pacientes.

De todos los tratados, 25 (19%) pacientes recibieron interferon
estandar y 109 (81%) pacientes recibieron interferén pegilado (alfa-2a
o alfa-2b). La dosis media de ribavirina fue de 14.9 mg/kg/dia.

La prevalencia de la Rl (calculado por HOMA) en este grupo de
pacientes fue de 31%

Los valores de HOMA fueron significativamente mayores en los
pacientes sin respuesta viroldgica sostenida (RVS) (mediana [RIQ], 3.4
[1.8-5.5]) que en aquellos pacientes con RVS (2.1 [1.4-3.6]), P=.005.
Ademés se encontr6 una tendencia hacia una menor RVS a medida
que disminuian los valores de HOMA antes del tratamiento (Figura 2).

s

Figura 2. Respuesta virologica sostenida (RVS) segin el HOMA (134 pacientes) *por asociacien
el

La RVS al tratamiento con IFN+RBV segin genotipo de VHC y la
presencia o ausencia de resistencia a la insulina (RI), se muestran en
la siguiente tabla (tabla 2). Resultados de los 134 pacientes incluidos
en el anélisis “on-treatment”

Genotipos 14 Genotipos 2.3

Todos los pacientes  67/134 (50.0%) 32185 (37.6%) 33042 (78.6%)
Paciontes snRI  54/93 (5B.1%)" 25/58 (43.19%) 2831 (90.3%)
13041 @1.7%) 7127 (25.9% 511 (45.5%)

aP=.005, b P=.099, ¢ P=.005 (Test de Fisher).

En la siguiente figura, se muestra la asociacion de la respuesta
virologica en los diferentes meses (4, 12, 24, 48 y 72) dependiendo de
la presencia o ausencia de RI, después de ajustar por diferentes
variable.

WhIR  Witew IR OR(9S%Cl)
1E709%)  S46TEI%  40(151-1085)
1369(19%)  S669(81%)  43(180-1296)
167820%  6I8(60% 300116766

1256Q21%)  4456(79%)  35(106-1179)

Virologic Response

0426(15%)  2226(85%  80(115-5657)

0
Adjusted OR (95%C1)

Figura 3. y i
Las Odds ratios (OR) se ajustaron a genolipo, carga viral de VHC, presencia de fibrosis hepdtica

‘avanzada y ratamiento con interfertn pegiiado

Después de realizar un andlisis de regresion logistica, se encontraron
tres factores que il I y significati se
asociaban con la RVS en esta poblacion, Tabla 3:

Variable OR (IC del 95%)

El genotipo 213 67 (2.71-16.98)

Ausencia de RI 33(1.368.26)

nadir de células CD4  1.002 (1.00-1.00)

En un segundo modelo se realizo el analisis ajustado por: edad, sexo,
IMC, carga viral de VHC, tratamiento con interferén pegilado,
utilizacion de inhibidores de la proteasa, presencia de esteatosis
hepética y la presenciad e fibrosis hepatica avanzada. Después de
ajustar por todos estos factores (relacionados tanto con la RI como con
la RVS) se seleccionaron las mismas variables que en el primer
modelo.

Conclusiones

+Nuestro estudio sugiere que la RI es un predictor importante de RVS
en pacientes coinfectados VIHIVHC que reciben tratamiento con INF +

Convendria incluir el indice HOMA dentro de la evaluacion inicial de
un paciente coinfectado que sea candidato a recibir tratamiento con
IFNy RBV

+Estrategias para modificar la Rl antes y durante el tratamiento podrian
mejora la RVS
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