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Abstract

Transient Elastometry in the Diagnosis of Portal Hypertension in
Cirrhotic HCV Monoinfected Patients and HIV/HCV Coinfected Patients

INTRODUCTION

The hepatitis C virus (HCV) is a leading cause of cirrhosis worldwide and
the principal cause of death from liver disease and the leading indication for
liver transplantation in developed countries. In recent years, HCV had

superseded HIV as a cause of death in the United States.

Portal hypertension plays a critical role in the development of the most
serious complications of cirrhosis. The measurement of portal pressure,
usually obtained via the hepatic venous pressure gradient (HVPG) is a well-
established prognostic marker of clinical events and survival in patients with
cirrhosis. In a recent report from our institution it was found that in patients
with compensated HCV-related cirrhosis, HVPG and albumin were
independent predictors of decompensation irrespective of the existence of
esophageal varices. Of these two variables, HVPG was identified as the
most robust predictor of decompensation. HYPG measurement thus seems

to be a useful tool for the management of these patients

Transient elastometry (TE) is a validated method for the non-invasive
assessment of liver fibrosis. The HVPG determined by portal hemodynamic
study is the gold standard for assessment of portal hypertension and is the
most accurate predictor of liver decompensation and hepatocellular

carcinoma in patients with liver cirrhosis.

We aimed to compare the accuracy HVPG and TE for the prediction of the
first liver-related event (decompensation or hepatocellular carcinoma) in

patients with HCV-related liver cirrhosis
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OBJECTIVES

The following objectives applied to patients with confirmed HCV-
related compensated liver cirrhosis with or without coinfection with
HIV.

1. To investigate the correlation between liver stiffness assessed by TE
and HVPG.

2. To assess the ability of TE to predict the different grades of portal

hypertension.

3. To assess the ability of TE to predict decompensation, hepatocelular

carcinoma and death.

4. To assess the ability of TE to predict the presence of esophageal

varices.

The last objective applied only to patients with confirmed HCV-related

compensated liver cirrhosis coinfected with HIV.

5. To assess the effect of sustained viral response (SVR) following

pegylated interferon and ribavirin therapy in HYPG and in liver stiffness
METHODOLOGY

The study was performed in the Hepatology Unit and Infectious Diseases &
HIV Unit of Hospital General Universitario Gregorio Marafion. We analyzed
all consecutive patients followed up with liver cirrhosis and confirmed HCV
infection by PCR that, between 2007 and 2012, underwent a simultaneous
study with TE and determination of HVYPG as workup of their liver disease in
our institution. We excluded from the analysis patients with decompensated
liver disease or prior diagnosis of hepatocellular carcinoma at the time of TE
and HVPG studies

TE was performed using a FibroScan® device (EchoSens, Paris, France). A
median value, expressed in kilopascals (kPa), of 10 successful acquisitions
was considered the representative measurement of liver stiffness. We
considered 10 acquisitions with a success rate = 60% and an IQR < 30% of

the median value as representative measurements
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For the determination of HVPG a vascular introducer sheath was placed in
the right internal jugular or femoral vein according to Seldinger’s technique.
Next, a 7-F balloon-catheter was advanced into the right hepatic vein to
measure free and wedged hepatic venous pressures (FHVP and WHVP,
respectively). HVPG was calculated as WHVP minus FHVP.

Definitions of portal hypertension and the different grades of portal
hypertension: 1) Portal hypertension, HVPG >5 mmHg; 2) Clinically
significant portal hypertension, HVPG 210 mmHg; 3) Severe portal
hypertension; HVPG 212 mmHg.

The association TE and HVPG was determined by Pearson’s chi-squared
test, whereas the diagnostic ability of TE to predict the different grades of
portal hypertension as well as decompensation, hepatocelular carcinoma,
esophageal varices and death was determined by ROC Curves. Changes of
HVPG and TE before and after HCV treatment in patients with SVR were

assessed with the Wilcoxon signed-rank test.
RESULTS

A total of 113 patients (54 HCV monoinfected and 59 HIV/HCV coinfected)

were studied.
1) Correlation between TE and HVPG

The correlation between TE and HVPG was statistically significant taking
into consideration all 113 patients (R=0.66; p<0.001) as well as in HCV
monoinfected patients (R=0.61; p=<0.001) and in HIV/HCV -coinfected
patients (R=0.66; p<0,001).

2) Ability of TE to predict the different grades of portal hypertension

The area under the ROC curves (AUROCS) results that measured the ability
of TE to determinate the different grades of portal hypertension are shown
in Table 1.
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Table 1.

AUROC (CI 95%)

HVPG All patients HCV HIV/HCV

mmHg N=113 Monoinfected Coinfected
N=54 N=59

26 0.80 (0.65-0.95) 0.82 (0.62-1.03) 0.72 (0.60-0.84)

210 0.85 (0.76-0.93) 0.92 (0.85-1.00) 0.78 (0.64-0.92)

212 0.81 (0.73-0.89) 0.87 (0.77-0.96) 0.76 (0.63-0.88)

On the basis of ROC curves results, we searched the values of TE with

highest negative predictive value (NPV) as well as highest positive

predictive value (PPV) to determinate the different grades of portal

hypertension; the results are shown in Table 2.

Table 2

HVPG All patients HCV HIV/HCV

mmHg NPV PPV NPV PPV NPV PPV
10 11kPa 18kPa 12kPa 18kPa 10kPa 18 kPa
12 12kPa 24kPa 12kPa 21.5kPa 12kPa 24 kPa

3) Ability of TE to predict decompensation, hepatocelular carcinoma

and death.

The AUROCSs results of TE and HVPG to predict liver events and death

are shown in Table 3.

Table 3 AUROC (CI 95%)

TE HVPG P
Decompensation  0.85 (0.69 - 0.99) 0.76 (0.59 - 0.93) 0.165
HCC 0.77 (0.59 - 0.95) 0.65 (0.50 - 0.79) 0.149
Death 0.82 (0.63 - 0.99) 0.70 (0.46 - 0.94) 0.286

HCC: hepatocellular carcinoma
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4) Ability of TE to predict the presence of esophageal varices

An endoscopy was performed in 42 patients, 16 of which had esophageal
varices. The AUROC of TC for the prediction of varices was 0.73 CI (0.57-
0.88). The cut-of value with highest NPV and and better specificity was 21
kPa (NPV: 86.7, specificity: 50).

5) Effect of SVR in HVPG and in liver stiffness

This objective was assessed in 8 HIV/HCV coinfected patients with SVR.
Both TE and HVPG values declined significantly after HCV treatment in all
patients. The median decline in TE was 13,4 kPa, and the median decline in
HVPH was 7 mmHg.

CONCLUSIONS
The main findings of this thesis are the following

1. We found a statistically significant correlation between liver stiffness
determined by TE and HVPG in patients with confirmed HCV-related

compensated liver cirrhosis with or without coinfection with HIV

2. TE appears to be a reliable method for identification of portal
hypertension, clinically significant portal hypertension and severe
hypertension. The cut off values of liver stiffness determined by TE for
these purpose were higher in HIV/VCH coinfected patients than in HCV

monoinfected.

3. TE appears to be a reliable method for prediction of liver
decompensation, HCC and death in HCV-related compensated liver

cirrhosis with or without coinfection with HIV.

4. TE appears to be a reliable method for exclusion of esophageal varices
in HCV-related compensated liver cirrhosis with or without coinfection
with HIV.

5. SVR after anti-HCV therapy is associated with a significant decrease in
both TE values and HVPG in HIV/HCV coinfected patients with

compensated liver cirrhosis
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1. Aspectos relevantes de la coinfeccion del Virus de la

Inmunodeficiencia Humana (VIH) y Virus de la Hepatitis C (VHC)

Actualmente en el mundo hay aproximadamente 34 millones de

personas infectadas por el VIH (1).

Desde la descripcién de los primeros casos de infeccion por VIH en
1981 hasta nuestros dias, se han producido numerosos cambios en la
forma de entender y enfrentar esta enfermedad, secundarios a un intensivo
trabajo de investigacion y a un cambio social y de conductas que han
modificado el perfil de paciente que conociamos hace unas décadas.

El principal punto de inflexion fue la introduccién del Tratamiento
Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) en 1996, que modifico la historia
natural de la enfermedad cambiando radicalmente el pronédstico de la

misma y el perfil del paciente (2).

Un subgrupo especialmente relevante por su prevalencia y complejidad
es el de los pacientes coinfectados por el VIH y por el Virus de la Hepatitis
C (VHC).

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que después de la
introducciéon del TARGA, la enfermedad hepatica por VHC ha ocupado un
lugar muy destacado como causa de muerte en pacientes infectados por el
VIH (3- 5).

Se sabe que ambos virus interactian y que cada virus puede modificar
la historia natural de la infeccion por el otro virus. También se sabe que, en
comparacion con los pacientes monoinfectados por VIH, los coinfectados
por VIH y VHC tiene mayor riesgo de mortalidad de causa hepéatica y global

y mayor riesgo de padecer enfermedades relacionadas con VIH (6).
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a. Impacto del VIH en la evolucidon de la infeccion crénica por VHC

Como se menciond anteriormente, la infeccion por VIH modifica la

historia natural de la infeccion crénica por VHC.

Se ha observado que en los pacientes infectados por VIH, la frecuencia
de aclaramiento espontaneo del VHC tras la fase aguda de la infeccidn es
menor que en los pacientes sin infeccion por VIH, lo que algunos autores
han atribuido a una interferencia en la respuesta inmune frente al VHC
producida por el VIH (7-9).

Es conocido también que los pacientes coinfectados presentan una
mayor progresion a cirrosis, mayor riesgo de descompensacion y mayor

mortalidad tras el primer episodio de descompensacion hepatica (10-13).

Otros factores que se han asociado a una mayor progresion a cirrosis
en coinfectados, son los valores bajos de linfocitos T CD4+, consumo de
alcohol, la esteatosis y la edad en el momento de la infeccion por VHC (12,
14-16).

b. Impacto del VHC en la evoluciéon de la infeccién por VIH

El modo en que la infeccion cronica por el VHC puede interferir en la
historia natural del VIH sigue siendo motivo de controversia. En algunos
estudios no se han encontrado diferencias en mortalidad, progresién a
SIDA o respuesta al TARGA entre pacientes infectados por el VIH con y sin
VHC (17). Sin embargo, en otros estudios si se ha observado una
influencia nociva del VHC sobre la historia natural del VIH, especialmente
en aquellos pacientes con concentraciones elevadas de ARN-VHC (18). No
se conocen bien los mecanismos de esta interaccion, aunque en algunos
estudios se ha sefialado que la activacion inmunoldgica favorecida por el
VHC podria aumentar el riesgo de progresion del VIH entre la poblacion

coinfectada por ambos virus (19).
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Es interesante sefialar que en un estudio reciente llevado a cabo en
coinfectados se ha observado que la respuesta viral sostenida (RVS) tras
el tratamiento anti-VHC reduce no sélo las descompensaciones y la
mortalidad hepatica sino también el riesgo de progresion de la infeccion por

VIH y la mortalidad no relacionadas ni con el higado ni con el VIH (20).

2. Cirrosis y desarrollo de Hipertension Portal (HTP) en la infeccion
cronica por VHC: historia natural y complicaciones

En el mundo hay aproximadamente 150 millones de personas

infectadas de forma crénica por el VHC (1).

La inflamacion y necrosis del tejido hepético caracteristicas de la
infeccion cronica por VHC puede dar lugar a distintos grados de fibrosis
segun el tiempo de evolucion y de que existan o no cofactores que
acentten el dafo hepético. Se estima que, en ausencia de tratamiento
eficaz, entre el 10 y el 40% de las personas con infeccién crénica por VHC
desarrollaran cirrosis (21) en un tiempo medio de 40 afios desde el
momento de la infeccién. Sin embargo, tanto el grado de fibrosis como el
tiempo de evolucion dependerdn ademas de la presencia de factores
favorecedores como el alcohol, la coexistencia con otros virus
hepatotropos, la coinfeccién por el VIH, el sexo o la edad avanzada en el

momento de la infeccion (16,17,22, 23).

El prondstico del paciente con cirrosis por VHC depende en gran
medida de la existencia de hipertension portal y sobre todo de la presencia
de descompensaciones, lo que aumenta notablemente la mortalidad a corto
plazo (24). De igual modo, la aparicién de carcinoma hepatocelular (CHC)
en este contexto conlleva un riesgo de mortalidad durante el primer afio del
33% (25, 26).

a. Fisiopatologia de la Hipertension Portal

Desde un punto de vista hemodinamico, se considera que existe

hipertension portal cuando el valor del gradiente de presién portal,

9
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habitualmente estimado mediante el gradiente de presion venosa hepatica
(GPVH), es mayor de 5mmHg. El gradiente de presion portal es la
diferencia entre la presion en la vena porta y la presion en la vena cava

inferior y representa la presion de perfusion sinusoidal.

La fisiopatologia de la hipertension portal, se justifica tal y como se
determina matematicamente por la Ley de Ohm como el producto del flujo
por la resistencia. El aumento de ambas variables dar4 como resultado un

incremento en la presion portal.

La hipertensién portal se debe inicialmente a un aumento de la
resistencia vascular intrahepatica, sin embargo, es el posterior aumento del
flujo portal el que empeora y perpetda la situacion de hipertension portal
(27). El aumento de la resistencia vascular intrahepatica tiene dos
componentes, uno estatico y uno dinamico. El componente estatico esta
producido por la alteracion del parénquima hepatico secundario a la fibrosis
y a los nodulos de regeneraciéon que obstruyen el paso del flujo vascular. El
componente dinamico estd producido por wuna vasoconstriccion
intrahepatica causada principalmente por un aumento del tono adrenérgico
y una disminucion de la liberacion de 6xido nitrico debida a la disfuncion
endotelial (28,29).

La resolucion de la causa inicial de la cirrosis, en nuestro caso la
curacion del virus de la hepatitis C, puede mejorar el grado de fibrosis y por
tanto disminuir el componente mecanico (30-32). Respecto a la
reversibilidad del componente dinamico, se han realizado numerosos
estudios con diferentes farmacos y distintas dianas terapéuticas como el
bloqueo adrenérgico con clonidina (132), prazosin (133, 134) y carvedilol
(135, 136), la modulacion de la produccion de éxido nitrico con simvastatina
(137) o mediante inhibidores de las 5 fosfodiesterasa (33, 34). En general,
la mayor parte de los estudios han demostrado la posibilidad de modificar
farmacol6gicamente el componente dinamico de la hipertension portal, si
bien, el traslado de esta informacion a la practica clinica no ha sido

definitivamente estudiado.

10
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El segundo componente en el desarrollo de la hipertension portal es el
aumento del flujo sanguineo portal debido esencialmente a una dilatacién
arterial esplacnica debida principalmente al aumento en la produccion de
oxido nitrico (35). Adicionalmente existe un incremento de otros
mediadores que inducen vasodilatacion esplacnica (glucagon y otros).
Finalmente, se desarrolla un importante componente de vasodilatacion
asociado a respuesta inflamatoria generado en el contexto de la

translocacion bacteriana (138).

Es importante destacar que la vasodilatacion esplacnica es una diana
clasica del tratamiento farmacoldgico de la hipertension portal. De hecho el
tratamiento con betabloqueantes ejerce su accidn precisamente sobre este

aspecto.

El incremento de la presion portal genera, entre otras consecuencias, el
desarrollo de circulacién colateral a través tanto de la dilatacién pasiva de
vasos preexistentes como por fendmenos de neoangiogénesis. La
circulacién colateral es responsable de muchas de las complicaciones de la
cirrosis, fundamentalmente la hemorragia por varices y el desarrollo de

encefalopatia hepética.

Los principales lugares de formacion de vasos colaterales son las
venas rectales (con el desarrollo de hemorroides), la union cardioesofagica
(varices gastroesofagicas), espacio retroperitoneal y ligamento falciforme

del higado (venas periumbilicales).

b. Principales complicaciones de la Hipertensién Portal

Como se menciond anteriormente, se considera que existe hipertension
portal cuando el GPVH es mayor de 5 mmHg, sin embargo, es a partir de
10 mmHg cuando se inicia el riesgo de desarrollo de complicaciones por lo
que se conoce como HTP clinicamente significativa. Las
descompensaciones de la cirrosis - que incluyen el sangrado de varices, la
encefalopatia hepética y la ascitis - suelen aparecer a partir de los 12

mmHg, lo que se conoce como hipertension portal grave (36).

11
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e Varices esofagicas y hemorragia digestiva

La hemorragia por varices es una causa importante de morbimortalidad
en el paciente cirrético. El riesgo hemorragico se relaciona preferentemente
con el grado de hipertension portal, con el diametro de la variz y con el
grosor de su pared (27). Las varices aparecen a partir de un GPVH mayor
de 10 mmHg, pero el riesgo de sangrado se presenta a partir de 12 mmHg
(37).

e Ascitis

La ascitis se define como la acumulacion de liquido en la cavidad
peritoneal. La fisiopatologia de este proceso depende fundamentalmente
de tres mecanismos: la dilatacion arteriolar sistémica, que disminuye la
volemia eficaz poniendo en marcha mecanismos compensatorios como el
aumento del gasto cardiaco y mecanismos de vasoconstriccion enddégenos
como el sistema renina-angiotensina, sistema simpatico y la liberacion no
osmoética de hormona antidiurética. Todos estos mecanismos
compensatorios forman parte también del segundo mecanismo: la retencién
de sodio y agua. Finalmente se produce un estado de circulacion
hiperdinamica con descenso de la RVP y aumento del gasto cardiaco (38).
El tercer mecanismo es el aumento de la presion hidrostatica sinusoidal
gue produce la extravasacion de liquido al espacio de Disse. Cuando el
liquido supera la capacidad de absorcion de los vasos linfaticos comienza a

acumularse en la cavidad peritoneal.

También contribuyen al desarrollo y persistencia de la ascitis otros
mecanismos como la disminucibn de la presion oncética por

hipoalbuminemia.

e Esplenomegalia

La hipertension portal puede asociarse con disminucion de una o de
todas las series sanguineas celulares, bien por atrapamiento esplénico o
por liberacion de sustancias por el bazo que inhiben la actividad de la
meédula 0sea. Es importante sefalar sin embargo que no parece existir una

correlacion estrecha entre el grado de HTP y el tamafio del bazo.

12
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e Encefalopatia hepética

Este cuadro clinico se caracteriza por la afectacion del nivel de
conciencia que puede variar entre estupor, delirio y coma. Las
circunstancias clinicas implicadas en su desarrollo son fundamentalmente
el grado de disfuncion hepética y de cortocircuito portosistémico que puede
incluso determinar la gravedad del cuadro (27). EI mecanismo intimo de
produccion del cuadro neurolégico no es del todo conocido, si bien el papel

de la hiperamoniemia es esencial.

c. Hepatocarcinoma (CHC)

El VHC es el agente etiologico méas frecuente del hepatocarcinoma en
paises desarrollados, estimandose que entre el 1-7% de los pacientes con

infeccion cronica por VHC desarrollaran esta neoplasia.

Con independencia de que el VHC tenga per se capacidad oncogénica,
otros factores genéticos y ambientales como el alcohol, el tabaco, la
diabetes y la coinfeccion con otros virus hepatotropos, determinan el riesgo

de desarrollar hepatocarcinoma (39).

Generalmente el hepatocarcinoma por VHC se presenta en pacientes
con cirrosis y la edad en el momento del diagnostico suele ser avanzada.
Sin embargo, el tiempo de aparicion en pacientes coinfectados por VIH
suele ser muy inferior por la rapida progresion de fibrosis como

consecuencia de la interaccion de ambos virus.

Finalmente es muy importante destacar que la historia natural de la
cirrosis se divide claramente en dos fases: la cirrosis compensada y la
cirrosis descompensada que es cuando aparece una o varias de las
complicaciones previamente descritas. Llamativamente, es excepcional la
muerte de los pacientes con cirrosis sin la existencia previa de
descompensaciones. Esta distincion es esencial puesto que mientras en la
fase compensada predomina la presencia de hipertensién portal, en la fase
descompensada se incorporan variables asociadas a la insuficiencia
hepatocelular. Asi, la evaluacion prondstica de la cirrosis compensada debe

encaminarse a determinar (y tratar si fuera posible) los factores asociados a

13
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la descompensacion, mientras que la evaluacion de la cirrosis
descompensada debe centrarse en la determinacion de los factores
asociados a la mortalidad. Es importante destacar que los mecanismos
moleculares, histologicos y fisiopatoldgicos son igualmente diferentes en

ambas fases (141) tal y como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Clasificacion de la hepatopatia cronica basada en parametros

histoldgicos, clinicos, hemodinamicos y bioldgicos.

Histolégico F1-F3

Clinico No Cirrotico

Sintomas No
Estadio =
GPVH-
mmHg

Bioldgico Fibrogénesis

y

angiogénesis

3. Medicién de la presion portal mediante el Gradiente de Presion
Venosa Hepatica (GPVH): valor y capacidad prondéstica de

evolucion clinica.

La medicién del GPVH mediante estudio hemodinamico es el estandar
de oro para la medicién de la presion portal. Sin embargo, es un método
invasivo que esta disponible s6lo en centros especializados por eso en los
ultimos afos diversas investigaciones se han dirigido a la busqueda de un
método mas accesible.

14
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Hay diversas técnicas para la determinacion de la hipertensién portal
basadas en la medicion de la presion en el territorio portal y otras en la

visualizacion del sistema portocolateral.

Por su utilidad, fiabilidad y bajo riesgo la técnica de eleccion es el
cateterismo de las venas suprahepaticas en base a la cual se establece la

clasificacion de los diferentes estadios de hipertension portal.

Los valores de GPVH en un individuo normal varian entre 2 y 5 mmHg.
Valores superiores a 5 mmHg indican la presencia de hipertension portal.
Entre 6 y 10 mmHg hablamos de hipertension portal clinicamente
significativa que implica la posibilidad del desarrollo de varices esofagicas.
Un valor superior a 12 mmHg refleja una hipertension portal grave, a partir
de la cual se incrementa de forma significativa el riesgo de

descompensacion cirrotica, incluida la hemorragia por varices.

Por tanto, la medicibn del GPVH no solo permite establecer el
diagndstico de hipertension portal sino también constituye un marcador
prondstico util desde el punto de vista clinico para conocer el riesgo de
descompensacion hepatica en el paciente cirrético compensado (37, 40,
41).

También se ha investigado la repercusion clinica del descenso del
GPVH en respuesta al tratamiento farmacolégico, basicamente con nitratos
y betablogueantes. Se ha observado que en aquellos pacientes que
responden a dicho tratamiento (descenso >20% del GPVH basal o logro de
un GPVH < 12 mmHg) disminuye el riesgo de complicaciones de
hipertension portal y aumenta la probabilidad de supervivencia (42, 43, 139,
140).

4. Nuevos métodos de medicion de fibrosis hepatica: la Elastografia
de Transicion (ET)

La estadificacion de la fibrosis en pacientes con infeccién crénica por

VHC es de suma importancia para establecer un prondstico y para guiar la

15



Introduccién

toma de decisiones terapéuticas. Contamos para ello con métodos

invasivos y no invasivos.

La biopsia hepatica sigue siendo considerada por muchos el estandar
de oro para la estadificacion de la fibrosis hepatica y se puede realizar tanto
por via percutanea como por via transyugular. Sin embargo, es un
procedimiento invasivo que no esta exento de complicaciones ni tiene una
fiabilidad perfecta. Se conoce bien que es un método en el que son
relativamente frecuentes los problemas de muestreo dado que la fibrosis
hepatica no es homogénea en todo el 6rgano y que la interpretacion
depende de la calidad del cilindro de tejido que se remite para estudio
histopatol6gico. Estas limitaciones han espoleado desde hace afos la
busqueda de nuevos métodos incruentos para la estimacion de la fibrosis

hepatica.

Algunas pruebas de imagen como la tomografia computadorizada (TC)
o la resonancia magnética (RM), presentan una sensibilidad y especificidad
superiores al 80% para identificacion de fibrosis avanzada y cirrosis
basandose en alteraciones morfolégicas especificas como la presencia de
nédulos de regeneracion o datos indirectos de hipertension portal. Sin
embargo, la limitacion de estas técnicas reside en su escasa capacidad de
discernir estadios iniciales de fibrosis (44, 45).

Otros métodos no invasivos para la estadificacion de la fibrosis se basan
en marcadores serolégicos a partir de los cuales se han desarrollado
indices de determinacion de fibrosis hepatica. Para pacientes
monoinfectados por VHC se encuentran el indice APRI (38), el indice de
Forns (46), el indice Fibrotest (47) y el indice SHASTA (48). En
coinfectados ademas, se han validado indices especificos como FIB-4 (49),
HGM-1 y HGM-2 (50).

a. La elastografia de transicion: descripcion y aplicaciones clinicas

La elastografia de transicibon (ET) es una técnica de reciente

introduccién que constituye un método rapido, barato, reproducible y no
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invasivo para la estimacion de la fibrosis hepatica, que ha sido avalado por

numerosos estudios.

La elastografia de transicion se realiza con el aparato comercial
FibroScan® (EchoSens, Paris, Francia). Dicho aparato emite 2 ondas a
través de un transductor que se coloca en el espacio intercostal: una
pulsétil vibratoria que atraviesa el tejido hepatico y una segunda de
ultrasonidos que capta a qué velocidad se transmite la primera. Estos datos
son analizados y mostrados en kilopascales (kPa), una unidad de velocidad
de propagacion gue estima la elasticidad del tejido hepatico. Un valor bajo
de elastografia de transicion indica una baja velocidad de propagacion de la
onda lo que se relaciona con una mayor elasticidad del tejido. Por el
contrario, un valor alto de elastografia de transicién nos indica una mayor
velocidad de propagacion en relacion con un parénquima menos elastico y

por tanto con fibrosis mas avanzada.

Es importante recordar que la muestra hepatica analizada por la
elastografia de transicion es de unos 5 cm de largo por 1 cm de ancho,
unas 100 veces mayor que el area examinada en una biopsia convencional

lo que hace esta muestra mas representativa de la totalidad del 6rgano.

Numerosos estudios han demostrado que este método es (til
preferentemente para determinar la existencia de fibrosis significativa,
fibrosis avanzada y cirrosis (51, 52) independientemente de la patologia
causal aunque, es en la infeccion por VHC donde se han encontrado los
resultados mas fiables (52). Es importante sefalar que la fiabilidad
diagnoéstica de la prueba es menor para la determinacién de estadios
intermedios de fibrosis (F2-F3).

Los puntos de corte para los diferentes estadios de fibrosis segun la
escala METAVIR en la infeccion por VHC varian entre los diversos estudios
pero los valores que se toman como referencia son los siguientes: FO-F1
<7,1 kPa; F1-F2 7,1- 9,5 kPa; F3 9,6 -14,5 kPa; y F4 >14,5 kPa (53).

La elastografia de transicion también ha ofrecido buenos resultados

para la estimacion de la fibrosis en otras enfermedades hepaticas como
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cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, enfermedad de
Wilson o hepatopatia por metotrexate, aunque la informacion no es tan
abundante como la existente para la hepatopatia por VHC (54-57).

La elastografia de transicidon no esta exenta de limitaciones. Asi, sus
valores pueden alterarse por factores clinicos a tener en cuenta en el
momento de la realizacion de la prueba como por ejemplo la presencia de
ascitis, una presion venosa central elevada (52, 58, 59), la inflamacion
hepatica aguda (60) y la esteatosis (60,61). Otros factores independientes
de la hepatopatia como el sexo masculino, el sindrome metabdlico e
incluso la experiencia del examinador pueden modificar el valor real de la
prueba (59, 62). Ademéas en pacientes obesos la técnica puede no ser
realizable por la dificultad de la onda de ultrasonidos para atravesar el

paniculo adiposo.

b. Otras indicaciones de la elastografia de transicion

Una vez validada ampliamente la capacidad de esta técnica para la
determinacién de fibrosis hepatica, las lineas de investigacion actuales van

dirigidas a nuevos ambitos de uso.

Uno de los temas en estudio, es el valor de la elastografia de transicién
durante el tratamiento antiviral frente al virus VHC y VHB (63, 64, 65). Se
ha observado una disminucién clinicamente significativa de los valores de
la elastografia de transiciébn en pacientes tratados frente al VHC que han
obtenido una respuesta viral sostenida (64-67), pero también una mayor
disminucion del valor de la elastografia de transicion en pacientes sin
respuesta viral sostenida (RVS) pero con respuesta bioguimica al

tratamiento respecto a aquellos que no presentaron respuesta (64,66).

También se ha estudiado la capacidad de la elastografia de transicion
para la determinacion de hipertension portal y de sus complicaciones en la
infeccion por VHC incluyendo la presencia de varices esofagicas y el riesgo
de sangrado. Los resultados obtenidos son buenos aunque necesitan

mayor validacién (68-71).
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Otros estudios se han centrado en determinar la capacidad de la
elastografia de transicion en la prediccion de la aparicion de CHC en
hepatopatias virales observandose que pacientes con valores més altos en
la elastografia de transicion tenian mayor probabilidad de desarrollarlo (72-
74). También se ha investigado la capacidad de prediccion de recidiva de
CHC tras su exéresis quirargica y su valor pronéstico preoperatorio para el
desarrollo de insuficiencia hepatica tras la reseccion curativa de un CHC

(75, 76), todos ellos con resultados positivos (77).

Otro campo explorado es el del paciente postransplantado, donde se
demostré6 una elevacion de los valores de la elastografia de transicion
paralelos a un empeoramiento histolégico y analitico sugiriéndose que en
los pacientes con valores estables de elastografia de transicidbn podria
evitarse la realizacion de biopsias continuadas (78). También se estudio la
capacidad de determinacion de fibrosis significativa en los pacientes
transplantados con recurrencia de VHC (78-81) con buenos resultados.

Estos son solo algunos de los ejemplos de la intensa actividad
investigadora en la basqueda de nuevas indicaciones de esta técnica, y
aunque los resultados obtenidos parecen ser buenos, son necesarios mas

estudios para confirmarlos.

c. Aplicacion de la elastografia de transicion en coinfectados VHC vy
VIH:

La mayoria de los estudios realizados sobre el uso de esta técnica se
validaron inicialmente para la poblacién de monoinfectados por VHC, sin
embargo, actualmente numerosos trabajos confirman su validez en
coinfectados por VIH (82) demostrando también superioridad frente a los

meétodos de deteccidn de fibrosis basados en marcadores seroldgicos (83).

Al igual que se describia en la poblacion de monoinfectados por el VHC
los estudios se dirigen ahora a la busqueda de nuevas indicaciones de la
elastografia de transiciébn. Recientemente se han publicado estudios sobre
la capacidad de la elastografia de transicion para predecir tanto la

existencia de varices como el riesgo de sangrado de las mismas (84-86)
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con resultados prometedores, aunque se necesitan mas estudios para
establecer con solidez en la préactica clinica esta aplicabilidad de la
elastografia de transicion.

5. Tratamiento anti-VHC y su repercusiéon en la historia natural de la

infeccion cronica por VHC

Hasta fechas recientes el tratamiento de todos los genotipos del VHC
consistia en la administracion de interferon pegilado alfa (PegIlFN) y
ribavirina (RBV) cuya efectividad era menor en la poblacién coinfectada que
en la poblacion general tanto en el contexto de los ensayos clinicos (125)
como en la practica clinica real (126). En 2011 la Food and Drug
Administration (FDA) de los EE.UU. aprob6 el uso de 2 inhibidores de la
proteasa del VHC (IP): telaprevir y boceprevir para el tratamiento del VHC
genotipo 1(127). La terapia triple con PeglFN/RBV y un inhibidor de la
proteasa (IP) del VHC tiene una eficacia muy superior al tratamiento
estandar basado en PeglFN/RBV (128). A lo largo del pasado afio se han
ido comunicando los resultados de estudios de interacciones
medicamentosas y los resultados finales de 2 ensayos clinicos en fase Il
gue confirman que la terapia triple con PeglFN/RBV y boceprevir o
telaprevir aumenta sustancialmente la frecuencia de RVS en coinfectados
con VHC genotipo 1 sin grandes problemas de toxicidad ni de interacciones
farmacologicas con antirretrovirales (129) por lo se considera que
actualmente éste debe ser el tratamiento estandar para la infeccion por
VHC genotipo 1 en coinfectados (130).

El objetivo principal del tratamiento de la infeccion por el VHC es la
erradicacion del virus. En pacientes sin cirrosis la RVS se entiende como la
resolucion de la enfermedad. Por el contrario, en pacientes cirrGticos
aunque el riesgo de complicaciones relacionadas con el higado se reduce
significativamente una vez alcanzada la RVS, no desaparece incluida la
posibilidad de desarrollo de hepatocarcinoma una vez erradicado el virus
(87).
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El tratamiento de la hepatitis C basado en la combinacion de interferén
pegilado y ribavirina consigue la eliminacién del virus entre el 50 y el 80%
de la poblacién monoinfectada, pero si hablamos del paciente cirrético el
porcentaje de RVS es menor (88, 89) siendo significativamente inferior en
el paciente con cirrosis descompensada que en el cirrético compensado.
(90)

Parece un hecho claro que el tratamiento anti-VHC efectivo es capaz de
modificar la historia natural de la infeccidon por VHC por dos mecanismos
principales: la estabilizacion e incluso reversibilidad de la fibrosis hepatica y

la disminuciéon del GPVH.

a. Cambios histoldgicos tras el tratamiento antiviral

Varios estudios han observado que el tratamiento anti-VHC efectivo es
capaz de mejorar la fibrosis hepatica e incuso de lograr la reversion de la

cirrosis en algunos pacientes (85, 87, 88, 91-93).

También se ha observado una disminucion significativa del grado de
actividad necroinflamatoria tras el tratamiento anti-VHC especialmente
entre aquellos que logran RVS, pero también en los tratados sin RVS en

comparacién con los no tratados (91,93 94).

Se puede afirmar por tanto que el tratamiento anti-VHC mejora el dafo
hepatico y que, aunque el mayor beneficio lo obtienen los pacientes que
logran RVS, también obtienen un beneficio los tratados sin RVS en
comparaciéon con los no tratados; especialmente aquellos con recidiva viral

después de haber logrado respuesta al fin del tratamiento.

Las observaciones anteriores han servido de justificacion para el
planteamiento de estrategias de tratamiento de mantenimiento basadas en
PeglFN en los no respondedores. Algunos estudios han demostrado cierto
grado de beneficio histologico con el tratamiento de mantenimiento con
PeglFN en no respondedores con fibrosis avanzada (95,96) pero no ha
podido demostrarse que esta estrategia prevenga el desarrollo de eventos

clinicos (95).
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b. Cambios en el GPVH tras el tratamiento anti-VHC

Hasta la fecha, se han comunicado tres estudios que han evaluado el
efecto del tratamiento anti-VHC sobre el GPVH en pacientes cirréticos
monoinfectados por VHC. En dos de los estudios se observdé que el
tratamiento anti-VHC efectivo reducia el GPVH respecto al basal (97,98),
no asi en el tercero (99) probablemente debido a un problema de tamafio
muestral. En los dos estudios en los que se observé reduccion del GPVH,
la mejoria se confirmdé poco tiempo después de finalizar el tratamiento anti-
VHC por lo que no disponemos de informacion que nos confirme que este
descenso en el GPVH se mantiene en el tiempo (97,98). En los estudios
arriba mencionados, se observd una asociacion entre el descenso del
GPVH y la disminucion de la actividad inflamatoria y la normalizacion en las
concentraciones séricas de transaminasas (98) sin que pudiera

relacionarse la reduccion del GPVH con una mejoria en la fibrosis hepatica.

En uno de los estudios se observdé ademas, que los pacientes no
respondedores conseguian una disminucion del GPVH en la medicién
inmediata tras el tratamiento pero el efecto no se mantenia en un segundo
estudio realizado un afio mas tarde (98). Estos datos vuelven a cuestionar
el posible beneficio del tratamiento de mantenimiento en los pacientes no
respondedores, sin embargo, es importante remarcar que los estudios no
demuestran que este descenso del GPVH se correlacione con una

disminucién de los eventos clinicos (100).

c. Cambios en la evolucioén clinica tras el tratamiento anti-VHC

Diferentes estudios han mostrado que el logro de RVS tras el
tratamiento anti-VHC en pacientes con fibrosis avanzada se asocia con una
disminucién de la mortalidad y de las descompensaciones clinicas

secundarias a cirrosis (101-103).

También se ha confirmado que en pacientes con fibrosis avanzada el
logro de RVS reduce de manera significativa el riesgo de desarrollar

hepatocarcinoma, aunque no lo anula del todo (104,105).
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d. Implicaciones del tratamiento anti-VHC en coinfectados VIH/VHC

Son pocos los estudios realizados en coinfectados sobre los cambios en
la historia natural de la infeccion por el VHC tras el tratamiento.

Respecto a los cambios histoldégicos en el paciente coinfectado tras
tratamiento anti-VHC los resultados son dispares. Hay estudios en los que
se ha observado una disminucion significativa del grado de inflamacion
hepética tanto en los pacientes con RVS como en los no respondedores,
sin embargo, no encontraron cambios significativos en ninguno de los dos
grupos respecto al grado de fibrosis hepatica (106). Por otro lado, otro
estudio realizado con monoinfectados y coinfectados si observé una
disminucién del grado de fibrosis y del grado de necroinflamacién de forma
mas significativa en pacientes monoinfectados y en aquellos que obtuvieron
RVS (107).

En cuanto a eventos clinicos, los estudios realizados en nuestro pais
en el seno de la Cohorte de GESIDA de pacientes coinfectados han
confirmado que el logro de RVS en este grupo de poblacién modifica la
historia natural de la hepatitis C independientemente del estadio de fibrosis
con reduccion de la mortalidad y de las complicaciones hepéticas (108,
124). Ademas, estos investigadores también han observado que la RVS en
coinfectados se asocia con una reduccién del riesgo de progresion del VIH
y de la mortalidad no relacionada con el VIH ni con la hepatopatia (20,108).
En la Cohorte de GESIDA se observaron mejores resultados desde el
punto de vista clinico en aquellos pacientes que lograron RVS, sin
embargo, los pacientes con respuesta al fin del tratamiento con recidiva
posterior tuvieron mejor evoluciébn que los pacientes sin respuesta al
tratamiento en cuanto a mortalidad, descompensaciones, cifras de

transaminasas y rigidez hepatica por elastografia de transicion (124).
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II. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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I. JUSTIFICACION

La mediciébn del GPVH sigue siendo el estandar de oro para la
medicion del grado de hipertension portal, que a su vez constituye
actualmente el mejor indicador pronéstico de descompensacion en el
paciente con cirrosis compensada. El tratamiento efectivo anti-VHC
modifica la historia natural de la hepatitis C y en pacientes con fibrosis
avanzada o cirrosis reduce el riesgo de mortalidad, descompensacion y
hepatocarcinoma, lo que se debe a la regresion de la fibrosis hepatica y
probablemente a la reduccion del GPVH.

La elastografia de transicion es un método no invasivo validado por
multiples estudios para la determinacion del estadio de fibrosis hepéatica.
Actualmente hay muchas lineas de investigacion abiertas en la busqueda
de nuevas indicaciones de esta técnica para el seguimiento y valoracion del

paciente con hepatitis crénica C.

Esta tesis pretende estudiar el papel de la elastografia de transicion
como técnica no invasiva para la valoracion clinica y prondstica del
paciente con cirrosis compensada por VHC con y sin coinfeccion por el
VIH.
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. HIPOTESIS

Las hipdtesis de esta tesis son las siguientes:

La elastografia de transicion puede ser un método no invasivo fiable
para la estimacion del GPVH en pacientes con cirrosis compensada por

VHC con y sin coinfeccion por VIH.

En pacientes con cirrosis hepatica por VHC la elastografia de transicion
puede ser una técnica no invasiva fiable para la prediccion de

descompensacion hepatica y desarrollo de hepatocarcinoma.

En el paciente coinfectado por VIH y VHC con cirrosis hepética la
respuesta al tratamiento anti-VHC puede dar lugar a una regresion de
los mecanismos fisiopatolégicos que determinan la hipertensién portal y

en consecuencia reducir el GPVH.
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. OBJETIVOS

1. Investigar la correlacion entre los valores de rigidez hepatica obtenidos
por elastografia de transicién y el GPVH en pacientes cirroticos por VHC

infectados y no infectados por VIH.

2. Establecer la fiabilidad de la elastografia de transicién para predecir los
diferentes puntos de corte de GPVH que definen los distintos grados de
hipertension portal de utilidad clinica, tanto en monoinfectados por VHC

como en coinfectados por VIH/VHC.

3. Estudiar la fiabilidad de la elastografia de transicion para predecir la
descompensacion, el hepatocarcinoma y la muerte en cirréticos

compensados por VHC infectados y no infectados por VIH.

4. Estudiar la fiabilidad de la elastografia de transicion para predecir la

existencia de varices esofagicas.

5. Estudiar los cambios en el GPVH y en la rigidez hepatica estimada por
elastografia de transicion tras el tratamiento anti-VHC en

monoinfectados por VHC como en coinfectados por VIH/VHC.
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1. Diseiio del Estudio

Estudio observacional ambispectivo.

2. Poblacion de Estudio

Revisamos la informacién de los 113 pacientes consecutivos con
cirrosis hepatica por VHC a los se les realiz6 de forma simultanea un
estudio hemodinamico para la determinacion del GPVH y una elastografia
de transicion para medir la rigidez hepética entre 2007 y 2012 en nuestro
centro. Todos tenian infeccion por VHC confirmada por la presencia de
ARN-VHC en sangre por PCR vy cirrosis hepéatica confirmada por biopsia o
por criterios clinicos y radiolégicos o por determinacion de GPVH o
elastografia de transicion. Ninguno tenia datos compatibles con hepatitis
aguda en el momento de la realizacion de ambas técnicas diagnoésticas. De
los 113 pacientes, 54 estaban monoinfectados por VHC y eran atendidos
en la Unidad de Hepatologia del Hospital General Universitario Gregorio
Marafion de Madrid. Los 59 pacientes restantes presentaban coinfeccion
por VIH y VHC y eran atendidos en la Unidad de Enfermedades
Infecciosas-VIH del Hospital General Universitario Gregorio Marafidn. Para
el estudio de seguimiento excluimos del analisis a aquellos pacientes que
habian presentado con anterioridad algun episodio de descompensacion
cirrética y/o tenian hepatocarcinoma formando una nueva subpoblacién de

60 pacientes.

3. Variables Recogidas

A partir de la revision de las historias clinicas de los pacientes se

recogieron las siguientes variables:
- Demograficas: fecha de nacimiento y sexo.

- Tiempo de evolucion del VHC: en los usuarios de drogas por via

parenteral (UDVP) se considerd que el afio de infeccién por VHC
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fue el afio en el que el paciente se inici6 en las practicas de

riesgo.

- Datos seroldgicos: genotipo de VHC y cuantificacion de ARN-
VHC asi como informacion serolégica sobre otros virus

hepatotropos.

- Datos analiticos realizados en un plazo de un dia a 3 meses
antes de la realizacion del estudio hemodinamico: hematimetria,
panel bioquimico del suero incluyendo perfil hepatico, renal y

metabolico, asi como estudio de coagulacion.

- Datos histoldgicos: estadio de fibrosis y grado de inflamacion

hepatica segun la clasificacion de Metavir (131).

- Datos referentes al tratamiento del VHC y evolucion del ARN-
VHC desde la fecha del estudio en adelante.

- Elastografia de transicion: fecha de realizacion y valor en kPa.

- Estudio hemodinamico: fecha de realizacion y valor de presion
suprahepética libre (PSHL), presién suprahepatica enclavada
(PSHE) y GPVH en mmHg. La realizacion del estudio
hemodindmico y de la elastografia de transicién se realizaron por
lo general de forma simultanea. En ningan caso hubo mas de 30

dias de diferencia entre las dos pruebas.
Ademas en el grupo de pacientes VIH se recogieron también:
- Mecanismo de transmisién de la infeccién por VIH.
- Categoria clinica e inmunoldgica segun la clasificacién del CDC.

- Tiempo de evolucion de la infeccion por VIH contado a partir de la

fecha de diagnastico.
- Historia de tratamiento antirretroviral.

- Cifra de linfocitos T CD4+ y carga viral de VIH en un plazo no

superior a dos semanas antes del estudio hemodinamico.
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4. Elastografia de Transicion

La elastografia de transicion se realizé obteniendo la mediana en kPa
de diez mediciones validas, cada una de ellas realizada con el paciente en
decubito supino, el brazo derecho en abduccion maxima y el transductor
apoyado en un espacio intercostal situado sobre el I6bulo hepético derecho.

Consideramos como criterios de validez de las mediciones un rango
intercuartil (RIQ) menor o igual al 20% de la mediana y un indice de

aciertos (mediciones vélidas/mediciones totales) mayor o igual al 60%.

5. Estudio Hemodindmico y mediciobn de Gradiente de Presion

Venosa Hepatico

Los estudios hemodinamicos se realizaron en la unidad de

hemodindmica hepatica del HGUGM.

El estudio se hizo mediante puncion percutanea de la vena yugular
interna o femoral, avanzando el catéter bajo control fluoroscépico hasta
llegar a las venas suprahepéticas, preferentemente la vena suprahepética
derecha o la vena suprahepatica media. Con la punta del catéter en el
interior de la vena suprahepatica y sin llegar a ocluirla, se registraba la
presién suprahepatica libre. Posteriormente se insuflaba el balén que
recubre la punta del catéter para obstruir totalmente la vena suprahepética
y determinar la presién suprahepéatica enclavada que representa la presion
en los sinusoides hepaticos. La diferencia entre ambas presiones es lo que
se denomina el Gradiente de Presion Venosa Hepatico (GPVH). Se
comprobd mediante la administracién de contraste la completa oclusion de

la vena suprahepatica antes de las mediciones.

Se realizaron en todos los casos al menos dos mediciones que se

registraron de forma permanente mediante un registro digital.
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6.

Tratamiento anti-VHC

El tratamiento de la hepatitis C utilizado en estos pacientes fue la

combinacion de interferon pegilado alfa (Peg-IFN) 2a 6 2b con ribavirina

durante un periodo de 24-48 semanas dependiendo del genotipo de VHC y

de

la cinética del ARN-VHC durante el tratamiento. Se wusaron las

siguientes definiciones de respuesta al tratamiento:

Respuesta Virologica Réapida (RVR): ARN-VHC indetectable en la

semana 4 de tratamiento.

Respuesta Virolégica Precoz (RVP): ARN-VHC indetectable en la
semana 12 de tratamiento o habia descendido al menos 2 logaritmos
con respecto a la cifra basal.

Respuesta Virologica al Final del Tratamiento (RVF): ARN-VHC
indetectable al final del tratamiento.

Respuesta Viroldgica Sostenida (RVS): ARN-VHC indetectable a las 24

semanas de haber finalizado el tratamiento.

Teniendo en consideracion el tratamiento anti-VHC y la respuesta al

mismo clasificamos a los pacientes en tres grupos:

a)

b)

Pacientes no tratados: los que no recibieron tratamiento anti-VHC.

Pacientes respondedores: los que recibieron tratamiento anti-VHC y
lograron RVF o RVS.

Pacientes no respondedores: los que recibieron tratamiento anti-VHC y
no lograron RVS ni RVF.

. Anélisis estadistico

Se analizaron las caracteristicas basales de los pacientes utilizando

medidas de frecuencia (absolutas y porcentajes) para las variables

cualitativas y mediana y rango intercuartil para las variables cuantitativas.

Para la comparacién de las variables categéricas se ha utilizado la

prueba de Chi cuadrado de Pearson.
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Se utilizaron curvas ROC (acronimo de Receiver Operating
Characteristic, o Caracteristica Operativa del Receptor) para el estudio de
la capacidad diagnostica de la elastografia de transicion para la
determinacién de los diversos estadios clinicos de hipertension portal y
para el estudio de su capacidad de predecir descompensacion cirrotica,
presencia de varices esofagicas, hepatocarcinoma y muerte. Utilizamos el
area bajo la curva (AUROC) como el parametro determinante de la
exactitud global de la prueba, correspondiendo la mayor exactitud a un
valor de uno o cercano a éste. A raiz de los valores obtenidos por las
curvas ROC se eligieron en funcién de la sensibilidad y especificidad,
puntos de corte en los valores de la elastografia de transicion para la
determinacién de los distintos grados de hipertension portal. Para la
comparacion de curvas ROC se aplicé el método de Hanley y Mc Neil.

La supervivencia se analizd con el estimador de Kaplan-Meier y la
comparacion de la supervivencia entre diferentes grupos se llevé a cabo

con la prueba de rangos logaritmicos de Mantel-Haenszel (Log Rank)

Para el célculo de las modificaciones de GPVH y elastografia de
transicion tras tratamiento anti-VHC se aplicé la prueba de los rangos con

signo de Wilcoxon.

En todos los casos se consideraron como significativas aquellas
diferencias cuyo valor p asociado a la prueba de contraste fue menor o

igual a 0,05.

El paquete estadistico utilizado ha sido el programa SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) version 15.0.
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IV. RESULTADOS
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Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron en el estudio 113 pacientes con cirrosis hepética por
VHC, 54 (47,79%) de los cuales estaban monoinfectados por VHC y 59
(52,21%) estaban coinfectados por el VIH/VHC.

Las caracteristicas demogréficas y las caracteristicas relacionadas con
el VIH se muestran en la Tabla 1. Hay que resaltar que los pacientes
coinfectados por VIH/VHC eran mas jovenes que los monoinfectados por
VHC.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y relacionadas con el VIH de la

poblacion general y subpoblaciones VHC y VHC/VIH.

Caracteristicas Poblacién VHC VHC/VIH P
general N=54 N=59
N=113
Sexo V*- n (%) 78 (69) 36 (66.7) 41 (69.5) ns**
Edad-afios*** 48 (45-54) 53 (48-59) 45 (42-49) <0,01
Factor de riesgo VIH NA 58 (98.3)
ADVP-n (%)
LTCD 4+ basales-n/mm®+* NA 326 (182-540)
CDC clinico C -n (%) NA 19 (32.2)
CDC inmunolégico 3- n (%) NA 38 (64.4)
TARGA si-n (%) NA 55 (93.2)

*V, varén. **ns, no estadisticamente significativo. *** Expresado como Mediana y Rango

Intercuartil. NA **** no aplicable

Los parametros analiticos se muestran en la Tabla 2. Es de destacar
gue, en comparaciéon con los pacientes monoinfectados por VIH, los
pacientes coinfectados por VIH/VHC tenian concentraciones séricas
significativamente mas altas de fosfatasa alcalina y gamma glutamil
transpeptidasa y concentraciones significativamente mas bajas de

albumina.
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Tabla 2. Parametros analiticos de la poblacion general vy
subpoblaciones VHC y VHC/VIH
Caracteristicas Poblacién VHC VHC/VIH P
general N=54 N=59
N=113
ALT-n Ul/L*** 68 (37-112) 75 (38-119) 59 (37-93) ns**
AST-n UI/L *** 72 (50-106) 77 (54-111) 65 (48-98) ns**
FA-n UI/L *** 94 (76-130) 91 (54) 106 (83-136) 0.02
GGT-n UI/L *** 79 (45-145) 63 (37-105) 111 (70-185) 0.00
Bilirrubina-n mg/dL *** 1.0 (0.7-1.6) 0.9 (0.7-1.3) 1.2 (0.8-2.0) ns**
Alblimina-n gr/dL *** 3.9 (3.5-4.2) 4.0 (3.7-4.5) 3.9 (3.2-4.2) 0.018
Plaquetas-nx10*/uL*** 96 (63-126) 90 (62-126) 97(65-125) ns**
Creatinina-n mg/dL*** 0.8 (0.7-0.9) 0.8 (0.7-0.9) 0.8 (0.6-1.0) ns**
Urea-n mg/dL *** 32 (24-39) 32 (25-39) 33 (22-39) ns**

**ns, no estadisticamente significativo.***Expresado como Mediana y Rango Intercuartil.

Las caracteristicas relacionadas con la hepatopatia se muestran en la

Tabla 3. En comparacién con los pacientes monoinfectados por VHC los

pacientes coinfectados por VIH/VHC tenian una mayor rigidez hepatica

estimada por elastografia de transicion y menor frecuencia de estadios
clinicos Child-Pugh A.

No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a los

valores de GPVH ni en cuanto a la gravedad de la hipertension portal

estimada por la medida del GPVH (Figura 2). Tampoco hubo diferencias

significativas entre los grupos con respecto a los valores de puntuacion

MELD (acrénimo de model for end-stage liver disease) ni en cuanto a

distribucion de los diferentes genotipos de VHC.
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Tabla 3. Caracteristicas relacionadas con la hepatopatia de la

poblacién general y subpoblaciones VHC y VHC/VIH

Caracteristicas Poblacién VHC VHC/VIH P
general N=54 N=59
N=113

ET-kPa *** 23.4 (15.0-37.8) 20.4 (14.3-32.1) 28.2 (16.2-46.1) 0.03
GPVH-n mmHg*** 13 (10-17) 13 (9-16) 13 (10-19) ns**
MELD*** 7 (6-10) 7 (6-9) 8 (6-10) ns**
Fibrosis estadio llI-IV 47 (41.6) 19 (35.2) 28 (47.4) ns**
n (%)
Child cat. A-n (%) 91 (80.5) 47 (87.0) 44 (74.6) 0.03
Child num-n(%) 5 59 (52.2) 40 (74.1) 19 (32.2)

6 32 (28.3) 7 (13.0) 25 (42.4)

7 10 (8.8) 3(5.5) 7 (11.9)

8 5 (4.4) 2(3.7) 3(5.1)

9 5 (4.4) 0 (0) 5 (8.5)

ND 2(1.8) 2(3.7) 0 (0)
Genotipo-n(%) 1 62 (54.9) 34 (63.0) 28 (47.4)

2 2(1.8) 1(1.8) 1(1.7)

3 17 (15.0) 4 (7.4) 13 (22.0)

4 6 (5.3) 0 (0) 6 (10.2)

ND 26 (23.0) 15 (27.8) 6 (10.2)

**ns, no estadisticamente significativo.***Expresado como Mediana y Rango Intercuartil.

****ND no disponible.

Figura 2. Porcentaje de la poblacion general y subpoblaciones VHC y

VHC/VIH para los diversos grados de hipertension portal.
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1. Correlacion entre la Elastografia de Transicion (ET) y el
Gradiente de Presion Venosa Hepatico (GPVH).

Se midié la correlacion entre ambas pruebas diagnosticas en la
poblacion global y por subgrupos (monoinfectados y coinfectados por VIH)
obteniéndose en todos los casos un buen grado de correlacion tal y como

se muestra en la Tabla 4y en las Figuras 3y 4.

Tabla 4. Correlacion entre la elastografia de transicion y el GPVH en la

poblacion general y por subpoblaciones VHC y VHC/VIH.

Coeficiente de correlaciéon (R)  Significacion estadistica (p)

POBLACION GENERAL 0.66 <.001
VHC 0.61 <.001
VHC/VIH 0.66 <.001

Figura 3. Correlacion entre la elastografia de transiciéon y el GPVH en la

poblacién general.
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Figura 4. Correlacion entre la elastografia de transicion y el GPVH en
VHC y VIH/VHC
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2. Fiabilidad de la Elastografia de Transicion para la estadificacion

del grado de hipertension portal

La fiabilidad de la elastografia de transicion para la determinacion de
hipertension portal, hipertension portal clinicamente significativa e
hipertension portal grave tanto en la poblacién general como en las
subpoblaciones de monoinfectados y coinfectados se evalué mediante
curvas ROC tal y como se muestra en la Tabla 5y en las Figuras 5 a 10.
En todas las categorias de hipertension portal el area bajo la curva ROC de
la elastografia de transicion fue superior para los pacientes monoinfectados

por VHC que para los pacientes coinfectados por VIH/VHC.
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Tabla 5. Curvas ROC para la medicion de la fiabilidad de la elastografia de

transicion en la determinacion del grado de hipertension portal.

AUROC (IC 95%)

GPVH Todos los pacientes Monoinfectados Coinfectados
(N=113) VHC (N=54) VIH/VHC (N=59)

> 6 mmHg 0,80 (0,65-0,95) 0,82 (0,62-1.03), 0,72 (0,60-0,84)

> 10 mmHg 0,85 (0,76-0,93) 0,92 (0,85-1,00) 0,78 (0,64-0,92)

212 mmHg 0,81 (0,73-0,89) 0,87 (0,77-0,96) 0,76 (0,63-0,88)

Figuras 5 y 6. Curvas ROC para la determinacion de la fiabilidad de la
elastografia de transicion en la determinacion de GVPH = 10 mmHg y

GVPH = 12 mmHg en la poblacién general.
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Figuras 7 y 8. Curvas ROC para la determinacion de la fiabilidad de la
elastografia de transicion en la determinacion de GVPH=210 mmHg y =12

mmHg en la poblacién de monoinfectados por VHC.
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Figuras 9 y 10. Curvas ROC para la determinacion de fiabilidad del
elastografia de transicion en la determinacion de GVPH= 10y =2 12mmHg
en la poblacion de coinfectados por VHC/VIH.
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3. Puntos de corte de los valores de la elastografia de transicion

para la estadificacién del grado de hipertension portal.

Una vez obtenidos los valores de las areas bajo las curvas ROC de la
elastografia de transicion para la identificacion de los distintos grados de
hipertension portal decidimos buscar los puntos de corte de rigidez hepatica
en kPa para la identificacion de hipertensién portal clinicamente

significativa e hipertension portal grave. Los indices de fiabilidad
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diagnéstica calculados fueron sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

En la tabla 6 se muestran los valores de los indices de fiabilidad
diagndéstica para diferentes puntos de corte de rigidez hepatica en kPa para
la determinacion de hipertension portal clinicamente significativa en todos
los pacientes. De todos los puntos de corte, el mayor VPN se obtuvo con

11 kPay el mejor VPP se obtuvo con 18 kPa

Tabla 6. Puntos de corte de la elastografia de transicion para

determinacion de GPVH= 10 mmHg en la poblacién general.

Poblacién general (n 113)
ET-kPa S Sp VPP VPN
10 100 14.8 78.7 100
¥ 11 100 22.2 80.1 100
; 12 98.8 40.7 84.0 91.7
:IE: 13 95.3 44.4 84.4 75.0
g 14 90.6 51.9 85.6 63.6
§ 145 90.6 63.0 885 68.0
E 15 88.2 63.0 88.2 63.0
© 16 82.4 63.0 87.5 53.1
17 77.6 70.4 89.2 50.0
18 75.3 77.8 91.4 50.0
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En la tabla 7 se muestran los valores de los indices de calidad
diagnostica para diferentes puntos de corte de rigidez hepatica en kPa para
la determinacién de hipertension portal grave en todos los pacientes. De
todos los puntos de corte, el mayor VPN se obtuvo con 12 kPa y el mejor
VPP se obtuvo con 24 kPa.

Tabla 7. Puntos de corte de la elastografia de transicion para

determinacion de GPVH= 12 mmHg en la poblacion general

Poblacién general (n 113)
ET-kPa S Sp VPP VPN
12 100 25.0 64.0 100
13 95.3 27.1 63.5 81.3
x |14 90.6 33.3 64.4 72.7
g |15 90.6 43.8 68.2 77.8
D 16 87.5 50.0 70.0 75.0
E |17 82.8 56.3 716 711
% 18 81.3 62.5 74.3 71.4
T |19 81.3 62.5 74.3 71.4
G |20 78.1 66.7 75.8 69.6
21.5 75.0 77.1 81.4 69.8
23 73.4 77.1 81.0 68.5
24 70.3 81.3 83.3 67.2
25 68.8 81.3 83.0 66.1
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En la tabla 8 se muestran los valores de los indices de calidad
diagnostica para diferentes puntos de corte de rigidez hepatica en kPa para
la determinacion de hipertension portal clinicamente significativa en
pacientes monoinfectados por VHC. De todos los puntos de corte, el mayor
VPN se obtuvo con 12 kPa y el mejor VPP se obtuvo con 18 kPa.

Tabla 8. Puntos de corte de la elastografia de transicion para

determinacion de GPVH =10 mmHg en monoinfectados VHC.

Monoinfectados VHC (n 54)
ET-kPa S Sp VPP VPN
10 100 7.1 75.5 100
S |11 100 21.4 78.4 100
5 |12 100 57.1 87.0 100
T |13 95.0 57.1 86.4 80.0
£ u 92.5 64.3 88.1 75.0
N [145 92.5 78.6 92.5 78.6
E 15 87.5 78.6 92.1 68.8
© I16 80.0 78.6 91.4 57.9
17 75.0 85.7 93.8 54.5
18 725 92.9 96.7 54.2
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En la tabla 9 se muestran los valores de los indices de calidad
diagnostica para diferentes puntos de corte de rigidez hepatica en kPa para
la determinacién de hipertension portal grave en pacientes monoinfectados
por VHC. De todos los puntos de corte, el mayor VPN se obtuvo con 12
kPay el mejor VPP se obtuvo con 21,5 kPa.

Tabla 9. Puntos de corte de la elastografia de transicion para

determinacion de GPVH =12 mmHg en monoinfectados VHC

Monoinfectados VHC (n 54)
ET-kPa S Sp VPP VPN
12 100 32.0 63.0 100
13 93.1 32.0 61.4 80.0
o |14 93.1 40.0 64.3 83.3
L |15 93.1 56.0 711 87.5
B |16 89.7 64.0 743 84.2
E 17 86.2 72.0 78.1 81.8
% 18 82.8 76.0 80.0 79.2
T |19 82.8 76.0 80.0 79.2
& |20 75.9 80.0 815 74.1
215 75.9 84.0 84.6 75.0
23 72.4 84.0 84.0 72.4
24 69.0 84.0 83.3 70.0
25 65.5 84.0 82.6 67.7
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En la tabla 10 se muestran los valores de los indices de calidad
diagnostica para diferentes puntos de corte de rigidez hepatica en kPa para
la determinacion de hipertension portal clinicamente significativa en
pacientes coinfectados por VIH/VHC. De todos los puntos de corte el mayor
VPN se obtuvo con 10 kPa y el mejor VPP se obtuvo con 18 kPa.

Tabla 10. Puntos de corte de la elastografia de transicion para
determinacién de GPVH =10 mmHg en coinfectados VIH/VHC.

Coinfectados VIH/VHC (n 59)
ET-kPa| S Sp VPP VPN
10 100 23.1 81.8 100
5 11 100 23.1 77.6 100
; 12 87.8 23.1 815 75.0
E 13 95.6 30.8 82.7 66.7
i 14 88.9 385 83.3 50.0
§ 145 88.9 46.2 85.1 54.5
> 15 88.9 46.2 85.1 545
< 16 84.4 46.2 84.4 46.2
17 80.0 53.8 85.7 43.8
18 77.8 615 87.5 44.4
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En la tabla 11 se muestran los valores de los indices de calidad
diagnédstica para diferentes puntos de corte de rigidez hepatica en kPa
para la determinaciéon de hipertension portal grave en pacientes
coinfectados por VIH/VHC. De todos los puntos de corte el mayor VPN
se obtuvo con 12 kPa y el mejor VPP se obtuvo con 24 kPa.

Tabla 11 Puntos de corte de la elastografia de transicion para la

determinacién de GPVH 212 mmHg en monoinfectados VHC.

Coinfectados VIH/VHC (n 59)
ET-kPa S Sp VPP VPN
12 100 17.4 64.8 100
13 97.1 21.7 65.4 83.3
14 88.6 26.1 64.6 60.0
0 15 88.6 30.4 66.0 63.6
& 16 85.7 34.8 66.7 61.5
g" 17 80.0 30.1 66.7 56.3
= 18 80.0 478 70.0 61.1
% 19 80.0 47.8 70.0 61.1
z 20 80.0 52.2 71.8 63.2
o 21.5 74.3 69.6 78.8 64.0
23 74.3 69.6 78.8 64.0
24 71.4 78.3 83.3 64.3
25 71.4 78.3 83.3 64.3
26 71.4 78.3 83.3 64.3
27 68.6 82.8 78.3 62.1

4. Estudio de seguimiento del subgrupo de pacientes con cirrosis

compensada.

Tal y como se comenté anteriormente, el tercer objetivo de esta tesis

doctoral fue el estudio de la fiabilidad de la elastografia de transicion para
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predecir la descompensacion y el hepatocarcinoma en pacientes con

cirrosis compensada por VHC con y sin infeccion por VIH.

A partir del grupo poblacional de 113 pacientes y en base a los criterios
de inclusion descritos, se incluyeron en este subestudio un total de 60
pacientes con cirrosis compensada Yy sin diagnostico previo de
hepatocarcinoma, de los cuales 24 estaban monoinfectados por VHC (40%)
y 36 coinfectados por VIH/VHC (60%). La mediana de seguimiento desde la
fecha de realizacion del estudio hemodinamico y la elastografia de

transicion fue de 42 meses con un RIQ de 23-55 meses.

Con respecto a las caracteristicas basales de este subgrupo de
pacientes hay que destacar que, en comparacion con los coinfectados, los
monoinfectados tenian una mediana de edad superior (Tabla 12). Desde el
punto de vista analitico, los coinfectados tenian concentraciones seéricas
tanto de ALT como de albumina menos elevadas (Tabla 13) y presentaban
enfermedad hepéatica menos avanzada a juzgar por la proporcion de
pacientes en estadios A de Child-Pugh (Tabla 14) y estaban infectados
con mas frecuencia por genotipos 1 del VHC (Tabla 14).

Tabla 12. Caracteristicas demograficas y en relacion con VIH de la

poblacion general y subpoblaciones VHC y VHC/VIH.

Caracteristicas Poblacién VHC VHC/VIH P
general N=24 N=36
N=60
Sexo V*- n (%) 43 (72) 16 (67) 27 (75) ns**
Edad-afios*** 48 (44-52) 51 (48-57) 46 (42-49) 0.00
Factor de riesgo VIH NA 35 (97.2)
ADVP-n (%)
CD 4 basales-n/mm>*+* NA 349 (171-548)
CDC clinico C -n (%) NA 10 (27.8)
CDC inmunolégico 3- n NA 24 (66.7)
(%)
TARGA si-n (%) NA 36 (100)

*V, varon. **ns, no estadisticamente significativo. *** Expresado como Mediana y Rango

Intercuartil. NA **** no aplicable
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Tabla 13. Pardmetros analiticos de

subpoblaciones VHC y VHC/VIH.

la poblacion general

y

Caracteristicas Poblacién general VHC VHC/VIH p
N=60 N=24 N=36

ALT-n Ul/L*** 79 (51-113) 90 (69-162) 66 (45-88) 0.02
AST-n UI/L *** 82(50-99) 91(64-112) 61 (46-96) ns**
FA-n UI/L *** 82 (50-99) 79 (59-118) 104 (79-132) 0.03
GGT-n UI/L ** 84 (50-99) 64 (32-118) 107 (64-168) 0.04
Bilirrubina-n mg/dL *** 0.9 (0.7-1.4) 0.8 (0.6-1.0) 1.2 (0.8-1.8) ns**
Albumina-n gr/dL *** 4.1 (3.7-4.3) 4.2 (4.2-4.6) 4.05 (3.4-4.2) 0.01
Plaquetas-n x10 */uL*** 98 (65-140) 92 (65-143) 98 (65-129) ns**
Creatinina-n mg/dL** 0.8 (0.7-1.0) 0.9 (0.7-1.1) 0.8 (0.7-1.0) ns**
Urea-n mg/dL *** 34 (26-42) 38 (30-47) 33 (23-42) ns**

**ns, no estadisticamente significativo. *** Expresado como Mediana y Rango Intercuartil.

Tabla 14. Caracteristicas relacionadas con la hepatopatia en la

poblacién general y en las subpoblaciones de VHC y VHC/VIH.

Caracteristicas Poblacién general VHC VHC/VIH p
N=60 N=24 N=36

ET-n kPa*** 23.6 (14.8-37.8) 21.5(13.8-32.4) 24.9 (15.2-42.9) ns**

GPVH-n mmHg*** 13 (10-16) 12 (10-14) 13 (9-18) ns**

MELD#*** 7 (6-10) 7 (6-9) 7 (6-10) ns**

Fibrosis estadio IlI-1V 31 (51.7) 11 (45.8) 20 (55.6) ns**

n (%)

Child cat. A-n (%) 50 (83.3) 22 (91.7) 28 (77.8) 0.02
Child num-n(%) 5 32 (53.3) 21 (87.5) 11 (30.6) 0.00
6 18 (30) 1(4.2) 17 (47.2)

7 5 (8.3) 0 (0) 5 (13.9)

8 1(1.7) 0 (0) 1(2.8)

9 2 (3.3) 0 (0) 2(5.6)

ND 2 (3.3) 2 (8.3) 0 (0)

Genotipo-n(%) 1 38 (63.3) 17 (70.8) 21 (58.3) 0.00

2 0 (0) 0 (0) 0 (0)

3 12 (20.0) 1(4.2) 11 (30.5)

4 3(5.0) 0 (0) 3(8.3)

ND 7 (11.7) 6 (25.0) 1(2.8)

**ns, no estadisticamente significativo. *** Expresado como Mediana y Rango Intercuartil.

ND **** no disponible.

49



Resultados

No se observaron diferencias entre monoinfectados y coinfectados con
respecto a la distribucion de las diferentes categorias de hipertension

portal, tal y como se muestra en la Figura 11.

Figura 11. Porcentaje de la poblacion general y subpoblaciones VHC y
VIH/VHC para los diversos grados de hipertensién portal.
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De los 60 pacientes con cirrosis hepatica compensada, 27 pacientes
recibieron tratamiento anti-VHC de los cuales 15 pacientes (55.5 %)

lograron respuesta viral sostenida.

Tabla 15. Caracteristicas demograficas y en relacién con VIH de las

subpoblaciones determinadas en funcion de tratamiento y respuesta.

Caracteristicas No Tratados Tratados Tratados P
No Respuesta con Respuesta

N=33 N=12 N=15
Sexo V*- n (%) 25 (76) 5 (42) 13 (87) ns**
Edad-afios*** 50 (47-56) 46 (43-51) 44 (40-47) 0.01
VIH-n (%) 14 (42.4) 7 (58.3) 15 (100) 0.02
CDC clinico C -n (%) 6 (18.2) 2(16.7) 2 (13.3) ns**
CDC inmunolégico 3- n 12 (36.4) 4 (33.3) 8 (53.3) ns**
(%)
TARGA si-n (%) 14 (100) 7 (100) 15 (100)

*V, varon. **ns, no estadisticamente significativo. *** Expresado como Mediana y Rango

Intercuartil.
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Tabla 16. ParAmetros analiticos de las subpoblaciones determinadas en

funcién de tratamiento y respuesta.

Caracteristicas No Tratados Tratados Tratados P
No Respuesta con Respuesta
N=33 N=12 N=15

ALT-n Ul/L*** 81 (58-123) 75 (26-139) 71 (45-93) ns**
AST-n UI/L *** 89 (61-98) 65(38-118) 57 (36-100) ns**
FA-n UI/L *** 91 (66-132) 68 (49-117) 93 (81-131) ns**
GGT-n UI/L *** 94 (48-166) 45 (39-120) 73 (42-219) ns**
Bilirrubina-n mg/dL *** 0.9 (0.8-1.6) 0.6 (0.4-0.8) 1.1 (0.8-1.5) 0.01
Albumina-n gr/dL *** 4.1 (3.7-4.4) 3.9 (3.6-4.2) 4.2 (4.0-4.2) ns**
Plaquetas-nx10°%/uL*** 82 (54-116) 127 (86-160) 106 (82-127) ns**
Creatinina-n mg/dL*** 0.8 (0.8-1.1) 0.8 (0.7-1.0) 0.8 (0.8-1.0) ns**
Urea-n mg/dL *** 36 (29-46) 35 (22-49) 33 (22-40) ns**

Tabla 17. Caracteristicas en relacion con hepatopatia de las
subpaoblaciones determinadas en funcién de tratamiento y respuesta.
Caracteristicas No Tratados Tratados Tratados P

No Respuesta con Respuesta
N=33 N=12 N=15
ET-n kPa*** 30.4 (15.7-43.9) 14.6 (12.2-24.6) 23.9 (15.1-38.0) 0.04
GPVH-n mmHg*** 13 (10-15) 10 (9-14) 15 (10-18) ns*
MELD*** 8 (6-10) 6 (6-8) 7 (6-8) ns**
Fibrosis estadio IlI-IV-n 19 (57.6) 6 (50.0) 6 (40.0) ns**
(%)

Child cat. A-n (%) 24 (72.7) 12 (100) 14 (93.3) 0.04
Child num-n(%) 5 18 (50.0) 6 (50.0) 8 (53.3) ns**
6 6 (18.2) 6 (50.0) 6 (40.0)

7 4 (12.1) 0(0) 1(6.7)
8 1(3.0) 0 (0) 0(0)
9 2(5.5) 0(0) 0(0)
ND 2(6.1) 0 (0) 0 (0)
Genotipo-n(%) 1 22 (78.6) 9 (75.0) 7 (46.7) ns**
2 0 (0) 0(0) 0(0)
3 5(17.9) 1(8.3) 6(40.0)
4 0 (0) 1(8.3) 2(13.3)
ND 6 (18.2) 1(8.3) 0(0)

**ns, no estadisticamente significativo. *** Expresado como Mediana y Rango Intercuartil.

****ND no disponible.
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En la determinacion del porcentaje de estas subpoblaciones que
presentaban diversos grados de hipertension portal se observo Unicamente
gue el porcentaje de pacientes del subgrupo de tratados sin respuesta que
presentaban una GPVH210 era estadisticamente inferior que el
perteneciente al subgrupo de no tratados y tratados con respuesta (p=0.01)
(ver Figura 12).

Figura 12. Porcentaje de las subpoblaciones en funcion de tratamiento

y respuesta para los diversos grados de hipertension portal.
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4.1 Evolucién clinica del subgrupo de pacientes con cirrosis

compensada por VHC

La evolucion clinica de los 60 pacientes con cirrosis compensada se

muestra en la Tabla 18.

De los 60 pacientes, 8 (13,3%) presentaron un primer evento de
descompensacion cirrética (mayoritariamente descompensacion
edemoascitica pero también se registraron episodios de hemorragia por
varices esofagicas o encefalopatia hepatica). La proporcién de pacientes
sin descompensacion a los 12, 24, 36 meses y 5 afios de seguimiento fue
de 93,3 %, 91,6%, 83,4% y 83,4% respectivamente.

Durante el seguimiento se diagnosticO hepatocarcinoma a 7 (11,6%)
pacientes. La proporcién de pacientes sin hepatocarcinoma en el ler y 5°

afo de seguimiento fue de 98,3 % y 80% respectivamente
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Hubo 6 (10%) muertes durante el seguimiento. La proporcion de

pacientes vivos a 3 y 5 afios fue del 96% y 78% respectivamente

Tabla 18. Eventos ocurridos y supervivencia de la poblacién general

Tiempo de Descompensacion-n (¥) CHC-n(¥) Muerte-n(*)
seguimiento
12 meses 4 (93,3) 1(98,3) 0 (100)
24 meses 5(91,6) 3(94,4) 2 (96,4)
36 meses 6 (89,4) 6 (87.1) 3(94,2)
60 meses 8 (83,4) 7 (80,4) 6 (78)

n; nimero de eventos ocurridos en ese periodo de tiempo

*: % de poblacion que no ha presentado el evento en ese tiempo de evolucion

a. Eventos hepaticos y mortalidad considerando monoinfectados vy

coinfectados

En la Tabla 19 se muestra la evolucién clinica de los pacientes

desglosada para monoinfectados y coinfectados.

De las 8 primeros episodios de descompensacion cirrética, 2 (8,3%)
ocurrieron en monoinfectados y 6 (16, 6%) en coinfectados, sin que se
observaran diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(Figura 13).

Se documentaron 4 (16,6%) hepatocarcinomas en monoinfectados y 3
(8,3%) en coinfectados. Al comparar las curvas de supervivencia para este

evento las diferencias rozaron la significacion estadistica (Figura 14).

Las 6 muertes ocurrieron en coinfectados (16,6%), sin embargo, al
comparar las curvas de supervivencia para ese evento no se observaron

diferencias estadisticamente significativas (Figura 15).
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Tabla 19. Eventos ocurridos y comparacion de curvas de supervivencia
en VHC y VIH/VHC

Descompensacion clinica-

Hepatocarcinoma-n (*)

Muerte-n (*)

n(*

Tiempo VHC VIH VHC VIH VHC VIH
12m 2(92) 2 (94) 1(95,8) 0 (100) 0 (100) 0 (100)
24m 2(92) 3(92) 3(85,2) 0 (100) 0 (100) 2 (94,1)
36m 2(92) 4 (88) 4(77,4) 2(92,8) 0 (100) 3(91,0)

Log-Rank 0,585

Log-Rank= 0,064

Log-Rank= 0,126

n; nimero de eventos ocurridos en ese periodo de tiempo

* % de poblacidn que no ha presentado el evento en ese tiempo de evolucion

Figuras 13, 14 y 15. Curvas de supervivencia de monoinfectados y

coinfectados para descompensacion cirrética, hepatocarcinoma vy

muerte.
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SUPERVIVENCIA
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b. Eventos hepaticos y mortalidad segun tratamiento y respuesta

También se analiz6 la aparicion de eventos hepaticos y la mortalidad en
funcion del tratamiento de la hepatitis C categorizando a los pacientes
como: no tratados, tratados con RVS y tratados sin RVS.

De los 8 primeros episodios de descompensacion, 7 ocurrieron en el
grupo de no tratados, 1 en el de tratados sin RVS y ninguno en el grupo de
tratados con RVS. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes no tratados y el grupo de

pacientes tratados (Tabla 20 y Figura 16).

Con respecto al hepatocarcinoma, de los 8 episodios documentados, 5
fueron diagnosticados en el grupo de no tratados, 2 en el grupo de tratados
sin RVS, y ninguno en el grupo de tratados con RVS. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los tratados con RVS y los

no tratados (Tabla 21 y Figura 17).

De las 6 muertes, 5 ocurrieron en el grupo de no tratados y 1 en el
grupo de tratados sin RVS. También se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los no tratados y los tratados con RVS
(Tabla 22 y Figura 18).
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Tabla 20. Eventos y comparacion de curvas de Supervivencia Tabla 21.Eventos y comparacion de curvas de Supervivencia
Descompensacion clinica-n (*) Hepatocarcinoma-n (*)
Tiempo NT TR TNR NT TR TNR
12m 4 (88) 0 (100) 0 (100) 12m 1(97) 0 (100) 0 (100)
24m 5 (85) 0 (100) 0 (100) 24m 3(89) 0 (100) 0 (100)
36m 5 (85) 0 (100) 1(91) 36m 4(82) 0 (100) 2(82)
Log-Rank=0,036 Log-Rank= 0,024

Tabla 22. Eventos y comparacion de curvas de Supervivencia

Muerte-n (*)

T NT TR TNR
12m 0 (100) 0 (100) 0(100)
24m 2 (93) 0 (100) 0 (100)
36m 2(93) 0 (100) 1(91)

T Log-Rank=0,009

n: nimero de eventos ocurridos en ese periodo de tiempo . * % de poblacién que no ha presentado el evento en ese

tiempo de evolucién. NT. No tratados; TR. Tratados con respuesta (RVF o RVS), TNR. Tratados sin respuesta

Figuras 16,17 y 18. Comparacion de las curvas de supervivencia de las

subpoblaciones para primera descompensacién, hepatocarcinoma vy

muerte.
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4.2. Fiabilidad de la elastografia de transicion y del GPVH para

predecir descompensacion de la cirrosis, hepatocarcinoma v

muerte

Se estimé la fiabilidad de la elastografia de transicion y del GPVH para

predecir un primer episodio de descompensacion, aparicion de
hepatocarcinoma y muerte en la poblacion general (monoinfectados vy
coinfectados) mediante el célculo de curvas ROC. Aunque los valores del
AUROC fueron superiores para la elastografia de transicion en
comparaciéon con el GPVH para los tres eventos, las diferencias no
resultaron estadisticamente significativas en ningun caso (Tabla 23 vy

Figuras de 19 a 24).

Tabla 23. Capacidad de la elastografia de transicion y del GPVH para

descompensacion, CHC y muerte.

AUROC (IC 95%)

EVENTOS
ET GPVH p
Descompensacion cirrética 0.85 (0.69 - 0.99) 0.76 (0.59 - 0.93) 0.165
Hepatocarcinoma 0.77 (0.59 - 0.95) 0.65 (0.50 - 0.79) 0.149
Muerte 0.82 (0.63 - 0.99) 0.70 (0.46 - 0.94) 0.286
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Figuras 19 y 20. Capacidad de la elastografia de transicién y del GPVH

para la determinacion de la primera descompensacion de la cirrosis
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Figuras 21 y 22. Capacidad de la elastografia de transicion y del
GPVH para la determinacién de la aparicion de hepatocarcinoma
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Figuras 23 y 24.Capacidad de la elastografia de transicion y GPVH
para la prediccion de muerte.
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En vista de los buenos resultados de la elastografia de transicion para
predecir descompensacion, hepatocarcinoma y muerte, decidimos buscar
un punto de corte de rigidez hepatica que fuese de utilidad en la practica
clinica. Debido a que la infeccion por VIH podria haber contribuido a la
mortalidad en el grupo de pacientes coinfectados decidimos buscar un
punto de corte de rigidez hepatica mediante elastografia de transicion para
predecir descompensacion hepatica o hepatocarcinoma, dado que ambas
son complicaciones relacionadas con la cirrosis. Se documentd alguno de
estos dos eventos en 12 pacientes; 8 descompensaciones (2 en
monoinfectados y 6 en coinfectados) y 7 hepatocarcinomas (4 en
monoinfectados y 3 en coinfectados). El valor de la AUROC de la
elastografia de transicion para la prediccion de estos dos eventos fue
superior a la del GPVH [0,85 IC (0,73-0,97) frente a 0,76 (0,63-0,89)]
aunque las diferencias no resultaron estadisticamente significativas (Figura
25).

Figura 25. Capacidad de la elastografia de transicion y del GPVH para

la deteccion de complicaciones relacionadas con cirrosis.
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Finalmente llevamos a cabo un analisis multivariante por regresién de
Cox ajustando los resultados por presencia o no de infeccién por VIH y por
concentracion sérica de albumina en el que Unicamente la elastografia de
transicion se objetivd como factor predictor independiente para
hepatocarcinoma y descompensacion/hepatocarcinoma. Ademas se
observd que en todos los casos el HR era ligeramente superior para la
elastografia de transicion que para el GPVH, pero en ningun caso las

diferencias resultaron estadisticamente significativas (Figura 26).

Figura 26. Hazard Ratio de la elastografia de transicion y GPVH

ajustado por VIH y albumina para la determinacion de eventos relacionados

con cirrosis.
ET (Des)s —— 1,056 (0,988 -1,128)
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ET (Des/CHC)d ——i 1,066 (1,007 - 1,128)
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En la Tabla 24 se detallan los valores predictivos de descompensacion
0 hepatocarcinoma obtenidos en la curva ROC para los distintos valores de

rigidez hepatica determinados por elastografia de transicion.

Inicialmente se buscaron puntos de corte con buen VPN que nos
permitieran identificar a pacientes con bajo riesgo de desarrollar
descompensacion/hepatocarcinoma y seleccionamos el punto de corte de

25 kPa dado que ofrecia el mejor VPN y una buena especificidad.
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Tabla 24. Puntos de corte de la elastografia de transicion para

determinacion de evento relacionado con cirrosis

Descompensacion cirrética o Hepatocarcinoma (n 12)
kPa S Sp VPP VPN

3 20 91.7 41.7 28.2 95.2
c |21 91.7 50.0 31.4 96.0
g |22 91.7 54.2 33.3 96.3
§> 23 91.7 56.2 34.4 96.4
S 24 91.7 56.2 34.4 96.4
ic_é 25 91.7 64.6 39.3 96.9
-§ 26 83.3 64.6 37.0 93.9
27 83.3 68.7 40.0 94.3

28 83.3 68.7 40.0 94.3

También exploramos puntos de corte con alto VPP para el desarrollo de
descompensacién/hepatocarcinoma sin embargo para obtener buenos
resultados se necesitaban valores en la elastografia de transicion muy

elevados resultando poco relevante en la practica clinica.

4.3. Capacidad de la elastografia de transicion para la deteccidn de

varices esofagicas

El estudio de la fiabilidad de la elastografia de transicion para predecir la
existencia de varices esofagicas se realizé en los 60 pacientes con cirrosis
compensada y sin diagnostico previo de hepatocarcinoma. Se realizo
endoscopia digestiva alta en 42 pacientes de los cuales 16 tenian varices
esofagicas. El estudio mediante curvas ROC de la fiabilidad de la
elastografia de transicion para predecir varices esofagicas ofrecié un
AUROC de 0,73 con un IC (0,57-0,88) (Figura 27).
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Figura 27. Curva ROC para la determinacion de la capacidad de la

elastografia de transicion en la deteccion de varices esofagicas.
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A partir de las curvas ROC se exploraron diferentes puntos de corte con la
intencion de identificar un valor de utilidad clinica para la identificacion de
pacientes con bajo riesgo de varices esofagicas a fin de limitar la indicacion
de endoscopia digestiva en los pacientes cirroticos con alto riesgo de
presentar varices esofagicas. El punto de corte seleccionado fue de 21 kPa,
punto que combinaba el mejor VPN y una aceptable especificidad (ver
Tabla 25).

Tabla 25. Puntos de corte de la elastografia de transicion para la

exclusion de varices esofégicas.

Presencia de Varices Esofagicas-n=16

S kPa S Sp VPP VPN
I 17 87.5 38.5 46.7 83.3
E 18 87.5 42.3 48.3 84.6
% 19 87.5 42.3 48.3 84.6
é 20 87.5 50 51.8 86.7
s |21 87.5 50 51.9 86.7
§ 22 81.2 57.7 54.1 83.3
o |23 75 57.7 52.2 78.9
§ 24 75 615 545 80
g |25 68.7 57.7 50 75

26 68.7 69.2 57.9 78.3
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5. Efectos del tratamiento anti-VHC sobre el gradiente de presién

venosa hepatica y la elastografia de transicion

Para este estudio se analizaron los datos de 8 pacientes coinfectados
qgue lograron RVS después del tratamiento con interferon y rivabirina y a los
que se les habia realizado estudio hemodindmico y elastografia de
transicion antes y después del tratamiento de la hepatitis C. La mediana de
tiempo desde el fin del tratamiento y la realizacion del segundo estudio
hemodinamico y la segunda elastografia de transicion fue de 22 meses.
Observamos que la RVS dio lugar a una reduccion significativa tanto del
GPVH como de la rigidez hepética tal y como se muestra en la Tabla 26 y
la Figuras 28 y 29.

Tabla 26. Mediana y RIQ del GPVH vy elastografia de transicion antes y

después del tratamiento anti-VHC.

Antes de tratamiento Después de tratamiento p
GPVH (mmHg) 15,50 (11.25-17.62) 8,75 (6.25-12.00) 0.01
ET (kPa) 27,75 (18.20-38.60) 12,80 (7.30-17.05) 0,01
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Figuras 28 y 29. Modificacion de los valores de elastografia de

transicion y GPVH tras tratamiento frente al VHC.
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V. DISCUSION
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La elastografia de transicibn es un método no invasivo validado por
diversos estudios para la estimacion del grado de fibrosis hepatica tanto en
pacientes monoinfectados por VHC como en coinfectados por VIH/VHC.
Actualmente las lineas de investigacion abiertas para buscar nuevas
indicaciones de esta técnica para la valoracion y el seguimiento del

paciente cirrGtico son numerosas.

Uno de los objetivos de esta tesis fue el estudio de la correlacion entre
el valor de rigidez hepética medido por elastografia de transicién y el
GPVH, que actualmente constituye el estdndar de oro para la
determinaciéon de la presencia y de la gravedad de la hipertension portal,
pero cuyo uso se ve limitado porque es un método relativamente invasivo

gue no esta disponible en todos los centros asistenciales.

Los resultados de esta tesis demuestran que existe una buena
correlacion entre ambas técnicas diagndsticas, tanto en pacientes
monoinfectados como en los coinfectados, lo que confirma los resultados
obtenidos en estudios previos realizados con este mismo objetivo (79, 86,
109, 110).

Un aspecto novedoso de esta tesis fue la aplicacion de curvas ROC
para el estudio de la fiabilidad de la elastografia de transicibn en la
identificacion de los diferentes grados de hipertension portal. En la
poblacion general se observd que el area bajo la curva en todos los casos
era buena y estadisticamente significativa y a partir de estos resultados se
establecieron puntos de corte para la determinacion de hipertensién portal
clinicamente significativa (GPVH > 10 mmHg) e hipertension portal grave
(GPVH > 12 mmHg) con los que se obtuvo fundamentalmente un buen
VPN. La necesidad de valores muy altos de la elastografia de transicion
para la obtencion de un buen VPP hacia menos relevantes estos resultados

en la préctica clinica.

Se observo ademas a raiz de estos puntos de corte que los indices de
fiabilidad diagndéstica eran inferiores para la determinacion de
GPVHz12mmHg que para GPVH= 10 mmHg lo que iria en concordancia
con los resultados de Vizzutti et al (110) que mostraban que aunque la
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correlacién entre ambas pruebas es excelente con valores de GPVH hasta
10-12 mmHg ésta disminuye a partir de los mismos. La explicacion
probablemente se encuentra en la fisiopatologia de la hipertension portal
gue, como mencionamos con anterioridad, en sus fases mas iniciales
depende fundamentalmente de cambios estructurales en la arquitectura del
parénquima hepatico donde el desarrollo de fibrosis y la formacion de
nodulos de regeneracion producen una obstruccion de los sinusoides que
se traducen en el aumento inicial de la presion portal. Sin embargo, en
fases mas avanzadas, la hipertension portal se mantiene y aumenta por
una serie de cambios hemodinamicos sistémicos como el desarrollo de
circulacién colateral, que acaba generando un incremento de la resistencia
global al flujo portal y la vasodilatacion esplacnica y seria en este punto
donde los datos de rigidez hepética de la elastografia de transicion tendrian

una peor correlacion con el valor real de la presion portal.

En el andlisis por subpoblaciones, los datos de correlacion entre ambas
técnicas asi como las curvas ROC calculadas para la determinacion de los
diferentes estadios clinicos de hipertension portal fueron buenos,
observandose de nuevo una menor correlacién con valores de GPVH= 12

mmHg que tendrian la misma base argumental que la descrita previamente.

Ademas de los resultados obtenidos en las curvas ROC se objetivé que
para los mismos valores de ET los datos de fiabilidad diagndstica en
coinfectados eran inferiores respecto a los monoinfectados lo que se podria
interpretar como una peor correlacion entre estas pruebas en esta

poblacién.

En la literatura existen discrepancias entre los valores de elastografia de
transicion para la valoracion no invasiva de la fibrosis hepética
dependiendo de los grupos de poblacién estudiados. Asi, en un estudio de
validacién de la elastografia de transicion para la estimacion de la fibrosis
hepatica en pacientes con hepatitis cronica C, los puntos de corte
seleccionados para los diferentes estadios de fibrosis eran mayores en los
pacientes coinfectados que en los monoinfectados (83). En un estudio se

apunté que una de las posibles explicaciones a este hallazgo podria ser la
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esteatosis hepatica que también contribuye a la rigidez hepatica y que es

mas prevalente en la poblacion coinfectada que en la monoinfectada (111)

En el estudio de Lemoine et al que analizé la correlacion entre rigidez
hepética por elastografia de transicion y el GPVH se observé que los
puntos de corte para la determinacion de los diferentes estadios de
hipertension portal podian diferir segun la etiologia de la hepatopatia,
resultando mayores por ejemplo para la hepatopatia alcohodlica que para la
hepatitis C (71). Estos autores argumentaban que en la hepatopatia
alcohdlica y a diferencia de lo que ocurre en la hepatitis C, predomina la
fibrosis perisinusoidal y que este tipo de fibrosis podria incrementar los

valores de rigidez hepatica estimados por elastografia de transicicion.

Cabe pensar que posiblemente la elastografia de transicion sobreestime
la fibrosis hepética en el paciente coinfectado en comparacion con el
monoinfectado. En distintos estudios se ha observado que factores como la
esteatosis, la inflamacion hepética y la hipertransaminasemia podrian
sobreestimar los valores reales de fibrosis (111, 112), todos ellos mas
prevalentes en pacientes coinfectados que en monoinfectados (113, 114).
Hay tener en cuenta ademas, que en la mayor parte de estudios los
pacientes coinfectados recibian TARGA cuyos efectos hepatotdxicos y
metabdlicos, incluido un aumento de la esteatosis, podrian aumentar los
valores de la elastografia de transicion. Todo lo comentado con anterioridad
resulta de una relevancia clinica incuestionable por lo que deberian llevarse

a cabo mas estudios para confirmar estos datos.

El tercer objetivo de la tesis fue el estudio comparativo de la fiabilidad de
la elastografia de transicion y del GPVH mediante curvas ROC para
predecir el primer episodio de descompensacion, la aparicion de
hepatocarcinoma y la muerte. Respecto a este Ultimo punto es importante
destacar que a pesar de que tal y como se sefal6 al inicio el evento muerte
en el paciente no descompensado era excepcional los resultados de las

curvas ROC para su prediccion fueron igualmente buenos.

A pesar de que los resultados fueron discretamente mejores para la

elastografia de transicion, no se obtuvieron diferencias estadisticamente
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significativas entre ambas técnicas. Conviene sefalar, sin embargo, que los
buenos resultados obtenidos con la elastografia de transicion y el hecho de
gue éstos no fueran inferiores a los obtenidos con el GPVH - técnica
considerada de referencia - resaltan el valor de la elastografia de transicion
como herramienta para la ayuda en la toma de decisiones durante el
seguimiento del paciente cirrético, dado que es un método incruento y

sencillo de realizar.

Tras conocer los buenos resultados ofrecidos por las curvas ROC se
decidi6 determinar puntos de corte de aplicabilidad clinica, identificando
gue una rigidez hepéatica de 25 kPa ofrecia el mejor VPN para descartar
descompensacion o hepatocarcinoma. Este resultado estaba en
consonancia con el presentado en el estudio de Robic et al realizado en
pacientes cirréticos de diversas etiologias en el que se concluia que
efectivamente existia asociacion entre el valor de elastografia de transicion
y el desarrollo de descompensacion estableciendo un valor de 21 kPa
como punto de corte con alto VPN para el desarrollo de estos eventos
(123).

En un estudio reciente realizado en pacientes coinfectados con este
mismo objetivo también se concluyé que la elastografia de transicion se
asociaba de forma independiente con el desarrollo de eventos de
descompensaciéon hepatica, hepatocarcinoma y muerte relacionada con el
higado en pacientes con cirrosis compensada. Sin embargo, en este
trabajo no se buscoé sistematicamente el mejor punto de corte segun los
resultados de las curvas ROC sino que se tomo un valor de rigidez hepética
de 40Kpa para diferenciar entre pacientes con o sin alto riesgo de
descompensacion hepatica a medio-corto plazo (85).

Como limitaciones de la presente tesis en este objetivo debemos
mencionar que no se pudo obtener un punto de corte con buen VPP con
utilidad clinica, dado que eran necesarios valores muy altos de rigidez
hepatica. Quiza este problema se hubiera podido solventar con un tamafio
de muestra muy superior y consecuentemente con mas eventos hepaticos.

Es importante mencionar también que, a efectos de comparacion entre
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ambas técnicas, no consideramos la muerte como evento relacionado con
la cirrosis, fundamentalmente porque el valor del GPVH estd bien
establecido para la prediccion de descompensacion y hepatocarcinoma

pero no de la muerte en el paciente compensado.

A pesar de las limitaciones expuestas, nuestros hallazgos sustentan la
utiidad de la elastografia de transicion para predecir la primera
descompensacion cirrética y el hepatocarcinoma en pacientes con cirrosis

compensada por VHC.

El cuarto objetivo de esta tesis fue el estudio de la capacidad de la
elastografia de transicién para predecir la existencia de varices esofagicas
con la finalidad de poder hacer un uso dirigido de pruebas invasivas como
la endoscopia digestiva alta en pacientes cirréticos. Utilizando la misma
técnica que en apartados anteriores, mediante el uso de curvas ROC se
pudo concluir que un punto de corte de rigidez hepatica de 21 kPa tenia un

buen VPN para este cometido.

Se han publicado varios estudios sobre el valor de la elastografia de
transicion en la deteccion de varices esoféagicas con buenos resultados. Los
puntos de corte escogidos para descartar la existencia de varices
esofagicas en dichos estudios eran similares al observado en la presente
tesis, situandose en torno a 20 kPa. En estos estudios también se observé
una buena sensibilidad pero una peor especificidad siendo dificil encontrar
puntos de corte con un buen VPP probablemente por la peor capacidad de
la elastografia de transicidbn para reflejar los cambios hemodinamicos
relacionados con las fases avanzadas del sindrome de hipertension portal

tal y como se comenté previamente (48, 69, 117- 118).

Los estudios llevados a cabo en pacientes coinfectados coinciden en
sus resultados con el resto, incluso con el mismo punto de corte entre 20-
21 kPa, presentando una buena sensibilidad y VPN para la exclusion de
varices esofagicas (84, 86, 119). Es interesante el trabajo de Montes et al
en el que se concluyo que la combinacion de un valor de elastografia de
transicion inferior a 20 Kpa junto con una cifra de plaquetas superior a

120.000 mejoraba sustancialmente la sensibilidad y lograba un VPN del
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100% (84). En el presente estudio no se pudo mejorar el VPN de la
elastografia de transicion para descartar la presencia de varices esofagicas
tras incorporar la cifra de plaquetas, quiza por el tamafio muestral de la

cohorte de pacientes analizada.

Una limitacién del estudio en este punto es que no se pudo comparar
los puntos de corte para la exclusion de varices esofagicas entre
monoinfectados y coinfectados debido al pequefio nUmero de endoscopias
practicadas. Esta limitacion debe servir de estimulo para avanzar en esta
linea de investigacion, dado que pueden existir puntos de corte diferentes
segun la enfermedad de base de los pacientes o la etiologia de la
enfermedad hepatica tal y como se sefiala en el estudio de Nguyen-Khac et
al en el que un punto de corte de rigidez hepatica para exclusion de varices
esofagicas resultd mayor para la cirrosis de etiologia alcohélica que para la

de etiologia viral (117).

El dltimo objetivo de la tesis fue el estudio de los cambios en el GPVH y
en la rigidez hepatica estimada por elastografia de transicion en pacientes
con cirrosis compensada antes y después del tratamiento de la hepatitis C.

Para ello se estudio un subgrupo de pacientes coinfectados que durante
el seguimiento recibieron tratamiento antiviral y consiguieron RVS a los
cuales se les repitio un segundo estudio hemodinamico y una segunda
elastografia de transicion después de la erradicacion del VHC. Los
resultados mostraron un descenso significativo tanto del GVPH como de la

rigidez hepatica tras el logro de respuesta viral sostenida.

Se han publicado estudios en pacientes monoinfectados que muestran
que tras el tratamiento anti-VHC existe un descenso significativo de la
rigidez hepatica durante el tratamiento (120, 121) y que es mas acusado en
aquellos pacientes que obtienen RVS que en los no respondedores. En
otros estudios se ha observado que este descenso sélo se mantiene al
finalizar el tratamiento en aquellos que obtenian RVS mientras que en los
no respondedores se registraba nuevamente un incremento del valor de
rigidez hepatica al repetirse la exploracién posteriormente (67, 120).

Resulta de interés lo comunicado en uno de los estudios de la Cohorte de
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GESIDA de coinfectados en el que se observd que incluso los pacientes
con respuesta al fin de tratamiento con recidiva posterior logran
reducciones duraderas en la rigidez hepatica significativamente superiores
a las obtenidas en pacientes no respondedores (124). La explicacion al
descenso de los valores de elastografia de transicion en pacientes que no
logran respuesta viral sostenida es controvertida pero probablemente se
deba en un principio a la disminucion de la inflamacidén hepética lograda
con el tratamiento antiviral, que como se mencioné anteriormente, también

contribuye a la rigidez hepatica estimada por elastografia de transicion.

En los pacientes con respuesta viral sostenida estudiados para este
objetivo se observé que, incluso una vez finalizado el tratamiento, los
valores de la elastografia de transicion podian seguir disminuyendo y que la
magnitud de la disminucién dependia del grado de fibrosis basal
produciéndose un mayor descenso en aquellos pacientes con valores de
rigidez hepatica mas altos. Si tenemos en cuenta que la mediana de tiempo
desde el final del tratamiento hasta la realizacion de una segunda
elastografia de transicion fue de aproximadamente dos afios, se puede
concluir que efectivamente el descenso del grado de rigidez hepatica en los

pacientes con respuesta viral sostenida se mantiene en el tiempo.

El descenso del GPVH objetivado en la presente tesis también
corrobora los estudios realizados en monoinfectados en los que se ha
observado que la respuesta viral sostenida se asocia no sélo con
disminucién del riesgo de muerte y de eventos hepaticos (101-105) sino
también con un descenso directo del GPVH (97-98). En estos estudios
también se observé una disminucion del GPVH en todos los pacientes
tratados si bien este descenso se mantenia tan so6lo en aquellos que
lograron respuesta viral sostenida, dado que en los no respondedores el
GPVH aumentaba de nuevo tal y como se puso de manifiesto al repetir el
estudio hemodinamico al afio de haber suspendido el tratamiento (98). La
explicacion propuesta seria similar a la descrita previamente para la
elastografia de transicion. En un primer momento la disminucion de la
inflamacion por los antivirales produciria un descenso del GPVH que no se

mantendria en los no respondedores una vez suspendido el tratamiento. En
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el caso de que obtuviesen respuesta viral sostenida, se produciria una
reversion histolégica que conllevaria unos cambios fisiopatoldgicos

capaces de mantener el descenso del gradiente a lo largo del tiempo.

Antes de concluir la discusion de esta tesis, merece la pena resaltar
algunos hallazgos realizados al margen de los objetivos preestablecidos y
gue tienen que ver con las consecuencias clinicas de la erradicacion del
VHC después del tratamiento especifico. Diferentes estudios han mostrado
gue el logro de respuesta viral sostenida tras el tratamiento anti-VHC en
pacientes con hepatitis C cronica y fibrosis hepética avanzada se asocia
con una reduccibn del riesgo de descompensacion hepatica,
hepatocarcinoma y muerte tal y como se discuti6 con amplitud en la
introduccion. En esta tesis pudimos estudiar a un subgrupo de 27 pacientes
con cirrosis compensada que recibieron tratamiento anti-VHC, 15 de los
cuales lograron respuesta viral sostenida. El pequefio tamafio muestral y el
escaso numero de eventos acaecidos no permiti6 demostrar diferencias
significativas en cuanto al desarrollo de complicaciones hepéticas y muerte
entre los pacientes que lograron respuesta viral sostenida y los que no la
lograron. Sin embargo, si que se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al riesgo de padecer eventos hepéaticos entre los 15
pacientes que recibieron algun tratamiento para la hepatitis C y lograron
algun tipo de respuesta al mismo (respuesta viral sostenida o respuesta al
fin del tratamiento con recidiva posterior) en comparacion con los 33

pacientes que no recibieron tratamiento para la hepatitis C.
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1. Existe una correlacion estadisticamente significativa entre los valores
de rigidez hepética determinados por elastografia de transicion y el
GPVH, tanto en pacientes monoinfectados por el VHC como en los
coinfectados por VIH/VHC.

2. En pacientes con cirrosis por VHC, la elastografia de transicién es un
meétodo fiable para la identificacion de hipertension portal, hipertension
portal clinicamente significativa e hipertension portal grave. Para este
cometido, los puntos de corte de rigidez hepatica son superiores en los

coinfectados por VIH/VHC que en los monoinfectados por VHC.

3. El riesgo de descompensacion cirrGtica, de desarrollo de
hepatocarcinoma y de muerte es menor en aquellos pacientes con
cirrosis por VHC que logran respuesta viral sostenida en comparacion

con los pacientes que no reciben tratamiento anti-VHC.

4. La elastografia de transicion es un método fiable para predecir la
descompensacion hepatica y el hepatocarcinoma en pacientes con
cirrosis compensada por VHC, independientemente de que estén o no

infectados por el VIH.

5. La elastografia de transicion es un método fiable para la exclusién de

varices esofagicas en el paciente cirrotico infectado por el VHC.

6. La respuesta viral sostenida tras el tratamiento anti-VHC se asocia
con una disminucion significativa del GPVH y del valor de rigidez

hepatica determinado por la elastografia de transicion.
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Abreviaturas

ARN, acido ribonucleico.

AUROC, area bajo la curva.

CDC, centros de control de enfermedades de Atlanta.
CHC, carcinoma hepatocelular.

ET, elastografia de transicion.

FA, fosfatasa alcalina.

GGT, gamma glutamil transpeptidasa

GOT, aspartato transaminasa.

GPT, alanina transaminasa.

GPVH, gradiente de presion venosa hepatica.
HTP, hipertensioén portal.

IC, intervalo de confianza.

IP, inhibidor de la proteasa

kPa, kilopascal.

MELD, model for end-stage liver disease
Peg-IFN, interferon pegilado.

PSHE, presion suprahepéatica enclavada.
PSHL, presion suprahepatica libre.

RIQ, rango intercuartil.

RBV, ribavirina.
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Abreviaturas

RMN, resonancia magnética nuclear.

ROC, curva de evaluacion de la validez de una prueba.
RVF, respuesta viral al final del tratamiento.

RVP, respuesta viral precoz.

RVR, respuesta viral rapida.

RVS, respuesta viral sostenida.

S, sensibilidad.

SIDA, sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida.
Sp, especificidad.

TARGA, tratamiento antirretroviral de gran actividad.
TAC, tomografia axial computerizada.

UDVP, usuarios de drogas por via parenteral.

VE, varices esofagicas.

VHB, virus hepatitis B.

VHC, virus hepatitis C.

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

VPN, valor predictivo negativo.

VPP, valor predictivo positivo.
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