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Modificaciones de la fibrosis hepatica valorada
mediante elastometria transitoria en pacientes
con respuesta viral sostenida tras el tratamiento
de la hepatitis C en pacientes monoinfectados
(VHC) y coinfectados (VHC — VIH)
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Resumen Palabras clave: Virus Hepatitis
Introduccion: Se ha observado que los pacientes infectados por el virus de la hepatitis C (VHC), que ya han desarrollado un C (VHC), Agentes de accion
grado de fibrosis significativo, son capaces de disminuir ese grado de fibrosis, al alcanzar una respuesta viral sostenida (RVS) directa (AAD), Fibrosis,

tras el tratamiento con interferén pegilado (PEG-IFN) y ribavirina (RBV). Elastometria transitoria.

Objetivo: Evaluar la modificacion de la fibrosis, medida por elastometria transitoria, al erradicar el VHC tanto en pacientes tratados
con PEG-IFNy RBV, con Boceprevir/Telaprevir, como con agentes de accion directa (AAD) y determinar la asociacion entre la variacion
de lafibrosis y el grado de fibrosis previo al tratamiento tanto en pacientes monoinfectados (VHC), como en coinfectados (VIH/VHC).
Métodos: Estudio observacional prospectivo, en el que se estudiaron 50 pacientes y se evalud su grado de fibrosis previo
y posterior al tratamiento.

Resultados: De los 62 pacientes, un 45,2% disminuyeron su fibrosis, con una media de descenso de 9,45kPa y un 45,2% disminuye-
ron al menos un estadio en la escala Metavir. Se observé una asociacion entre un menor grado de fibrosis previo al tratamiento y un
mayor descenso de la misma (p<0,001). Sin embargo no se observaron diferencias (p=0,713) entre la monoinfeccion y la coinfeccion
con VIH; tampoco se detectd asociacion significativa, entre los tres tipos de tratamientos y la modificacion de la fibrosis (p=0,445).
Conclusiones: En nuestro estudio, la consecucion de la RVS en los pacientes con hepatitis crénica por VHC facilita la reduc-
cion de la fibrosis producida por la enfermedad, tanto en pacientes monoinfectados, como en coinfectados (VIH/VHC),
independientemente del tratamiento usado.

Abstract

Introduction: 1t has been shown that patients infected with hepatitis C virus (HCV), who have already Keywords: Hepatitis C Virus
developed a significant degree of fibrosis, are able to reduce that degree of fibrosis by achieving a sustained (HCV), direct acting antiviral
virological response (SVR) after treatment with Pegylated interferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV). (DAA) agents, fibrosis,
Objective: To evaluate the modification of fibrosis, measured by transient elastometry, after HCV eradication transient elastometry.

in patients treated with PEG-IFN and RBV, with Boceprevir / Telaprevir, and with direct acting agents (AAD) and
to determine the association between the variation in fibrosis and the degree of pre-treatment fibrosis in both
monoinfected (HCV) and coinfected (HIV / HCV) patients.

Methods: This work is a prospective observational study. 50 patients were studied and their degree of fibrosis before and
after treatment was evaluated.

Results:45.2% of patients decreased their fibrosis, witha mean decrease of 9.45kPaand 45.2% decreased atleast one stage
onthe Metavirscale. There wasanassociation between alower degree of fibrosis before treatmentand agreater decrease
infibrosis (p <0.001). However, no differences were observed between monoinfection and HIV coinfection (p=0.713). No
significant association was detected between the three types of treatments and the modification of fibrosis (p = 0.445).
Conclusions: In our study, SVR in patients with chronic HCV hepatitis facilitates the reduction of fibrosis produced by
the disease, both in monoinfected patients and in coinfected patients (HIV / HCV), regardless of the treatment used.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas, se ha observado un incremento
sustancial de las tasas de mortalidad relacionadas con la hepatitis
crénica por virus de la hepatitis C (HCVHC) (1). La prevalencia de
hepatitis Ccrénica entre los pacientes VIH positivos esta entre el 25
—30% en Europa y EEUU (2). Ademds, mientras que la mortalidad
relacionada con el VIH estd descendiendo, la mortalidad
relacionada con la HCVHC ha seguido incrementandose entre
los pacientes coinfectados (VIH/VHC) y esta coinfeccidn aparece
ahora como la mayor causa de morbilidad y mortalidad no
relacionada con el SIDA en pacientes VIH (3).

Cuando se compard el progreso de la enfermedad entre
pacientes monoinfectados (VHC) y coinfectados (VIH/VHC), se
observo que la coinfeccidn estaba asociada a una progresion mas
rapida de la fibrosis hepatica (4) y que ademas, estos pacientes
presentaban mas riesgo de desarrollar cirrosis (5).

Tras el tratamiento, la respuesta viral sostenida (RVS) reduce
la incidencia de complicaciones derivadas de la cirrosis y, por
tanto, de las muertes relacionadas con ellas (6). Este beneficio
estd posiblemente relacionado con la reversibilidad del dafio
hepatico histoldgico asociado a hepatitis una vez obtenida la RVS,
ya que se ha visto que procesos tales como la inflamacién y la
fibrosis disminuyen en el 62 - 74% de los pacientes que alcanzan
la RVS (7). Algunos estudios ya han documentado la mejora en
la histologia hepatica (biopsia) tras conseguir la RVS (8), incluso
cuando el paciente ya tiene una cirrosis establecida previa (9).

Para evaluar el grado de fibrosis hepatica la prueba “gold-
estandar” la biopsia hepatica es una prueba invasiva. Entre las
no invasivas, encontramos marcadores bioquimicos indirectos
de fibrosis, como pueden ser los indices APRI, FORNS y el FIB4
(10), ademas de la elastometria transitoria, que mediante un
instrumento de ultrasonidos, calcula la velocidad de propagacion
de las ondas a través del tejido hepatico y de esa forma evalla
el grado de fibrosis. La elastometria cada vez se usa mas debido
a su rapidez, reproducibilidad, no invasividad y bajo coste (11).
Ademas, en los pacientes con VHC tiene especial interés, debido
a que los que consiguen RVS tras el tratamiento con interferdn
pegilado y ribavirina (Peg IFN + RBV) reducen en un 20% o
mas su grado de rigidez hepatica. Asi, se sugiere que medidas
consecutivas con elastometria pueden ser Utiles para monitorizar
la evolucién de la fibrosis en respuesta a la terapia antiVHC (12).

En la actualidad existen tratamientos con los llamados
Agentes de Accidn Directa (AAD) que actuan frente a diferentes
enzimas del VHC y que ademas de su facil administracion con
un tiempo de semanas de administracion, tienen las ventajas
de pocos efectos secundarios, su administracion oral y facil uso
en los pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) (13). Ante la aparicién de estos nuevos tratamientos
nos hemos planteado un estudio con los siguientes objetivos:

1. Evaluar las modificaciones de la fibrosis hepdatica en
pacientes que hanalcanzado una RVStras el tratamiento
del VHC, tanto en pacientes monoinfectados (VHC)
como coinfectados (VIH/VHC) e independientemente
del tratamiento con el que consiguieron la RVS.

2. Estimaren qué medida afecta el grado de fibrosis previo
al tratamiento del VHC a la capacidad del paciente para
disminuir a estadios inferiores de fibrosis.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio observacional prospectivo, se seleccionaron
96 pacientes VHC positivos, que acudian a la consulta de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de las Nieves
de Granada y que recibieron un tratamiento contra el VHC, el
cual decidid su médico responsable de acuerdo con las guias
nacionales e internacionales de ese momento. Finalmente, el
analisis estadistico se realizd sobre una muestra de 62 pacientes.
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Los criterios de inclusidon que se requirieron en el estudio
fueron los siguientes:

e Mayores de 18 afios.

. Portadores del VHC, demostrado mediante carga viral
positiva.

e Que hayan alcanzado una RVS, es decir, aquellos en
los que la carga viral del VHC permanezca indetectable
(calculada mediante reaccion en cadena de la
polimerasa, PCR, con un limite de deteccién inferior a
15 unidades virales) mas alla de la semana 12 después
de la finalizacidn del tratamiento.

e Disponer de dos medidas de elastometria transitoria
documentadas, una previa al tratamiento y otra
posterior.

Las mediciones por elastometria transitoria fueron llevadas
a cabo por el mismo médico, entrenado en la realizacion de la
técnica.

Las caracteristicas basales que se estudiaron en los 62
pacientes fueron: genotipo, fibrosis previa al tratamiento
(clasificada por estadios Metavir), coinfeccion con VIH y
tratamiento recibido contra el VHC. La variable principal a estudiar
fue la modificacién de la fibrosis, teniendo especial interés la
disminucion de estadio. Se hicieron tablas de contingencia y tests
de Chi-Cuadrado para determinar si habia asociacion entre cada
una de las caracteristicas descritas y la disminucién de la fibrosis.
El andlisis estadistico se realizd6 mediante el paquete estadistico
SPSS-20.

Este estudio hasido disefiado respetando la confidencialidad
y la proteccién de datos, junto con las normativas aplicables a la
investigacion biomédica.

RESULTADOS

96 pacientes fueron seleccionados para el estudio segun
los criterios de inclusion, pero 3 (3.1%) de ellos fueron excluidos
debido a que aumentaron de peso durante el seguimiento y no se
pudo determinar con la suficiente fiabilidad la segunda medicion
por elastometria por carecer de la sonda adecuada para obesos
y 33 pacientes (32.29%) no acudieron a la segunda medicidn. Asi,
62 pacientes fueron incluidos, finalmente, en el anélisis. De ellos,
43 (69.4%) eran coinfectados y la mayoria de ellos, 33 (76.8%),
tenian un estadio de fibrosis previo al tratamiento, igual o mayor
de un F3, es decir, tenian ya un grado de fibrosis significativo. El
predominio de estos pacientes en el estudio se debe a que son
estos estadios avanzados los que han sido priorizados para el
tratamiento, en el tiempo del estudio, siguiendo las instrucciones
del Ministerio de Sanidad.

EnlaTabla1(péginasiguiente))se resumen las caracteristicas
basales de los pacientes analizados.

En un andlisis general, con un seguimiento medio de 11 meses
observamos que disminuyen su grado de fibrosis 42 pacientes
(69.35%) con una media de descenso de 9.45 kPa, mientras que lo
aumentan 19 (30.6%) con una media de 5,1 kPa y un paciente se
queda exactamente con el mismo valor (1.6%).

En cambio, si analizamos la modificacion en estadios Metavir,
vemos que disminuyen de estadio 28 pacientes (45.2%) con una
media de bajada de -1,78 estadios, se quedan en el mismo estadio
31 pacientes (50%), entre los cuales la media de modificacién es
una disminucién de 2.23 kPa y sélo aumentan 3 pacientes (4.8%).

Si analizamos por separado, qué numero de estadios
disminuyen, observamos que 5 pacientes (8.1%) disminuyen
en 3 estadios, 12 (19.4%) disminuyen en 2 estadios, 11 (17.7%)
disminuyen en 1 estadio, 31 (50%) no cambian de estadio (Figura 1).

Fibrosis hepdtica, hepatitis C y pacientes mono y coinfectados
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9 (14,5%) Figura 2: Modlificacion de la fibrosis en funcion del estadio previo
11 (17,7%) al tratamiento.
Estadio fibrosis previo al tto n (%)
Si analizamos cuantos estadios se modifican en cada grupo,
F1 5(8,1%) observamos que:
F2 8 (12,9%) ° En el estadio F1, 100% se mantienen.
F3 21 (33,9%) | | ( 'd d
. En el F2, el 62,5% (5 pacientes) disminuyen 1 estadio y
F4 28 (45,2%) un 37,5% aumentan.
. L. o o
Coinfeccién VIH n (%) 43 (69,4%) e EnelF3,el10% (2 pacientes) disminuyen en 1 estadio y
Tratamiento n (%) 10 pacientes, un 50%, disminuyen hasta la normalidad
(2 estadios), mientras que un 40% se quedan en un F3
sin tampoco progresar.
PEG-IFN + RBV 10 (16,4%)
AAD 46 (75,4%) e Mientras que en el estadio F4, 16 pacientes (59,3%)
o se queda en un F4, un 14,8% (4 pacientes) bajan 1
BOCE/TELA + PEG-INF 5(8,2%) estadio, un 7,4% bajan 2 estadios y un 18,5% bajan

Tabla 1.— resumen de las caracteristicas basales de los pacientes
del estudio.VHC: Virus Hepatitis C. VIH: Virus Inmunodeficiencia
Humana. PeglFN: Interferdn pegilado. RBV: Ribavirina.

No cambia 50%

|

Disminuye 1 estadio 17.7%

Disminuye 2 estadios 19,4%

Disminuye 3 estadios 8,1%

]

Figura 1. Cuantificacion de estadios que se modifican.

Posteriormente se analizaron los datos, dividiendo a los
pacientes en grupos en funcién del estadio de fibrosis previo al
tratamiento (Figura 2):

° De los 7 pacientes, que previamente tenian un grado
F1, el 100 % se mantuvo sin aumentar de estadio.

e Delos 8pacientesquetenianF2,5 (62,5%) disminuyeron
y 3 (37.5%) se quedaron en el mismo estadio

e De losque tenian un grado F3 (20 pacientes),
disminuyeron el 60% y no vario de estadio el 40%.

Y finalmente, de los que previamente tenian una cirrosis
establecida, F4,disminuyeron el 40.7% y se quedaron en el
mismo 59.3%.

Fibrosis hepdtica, hepatitis C y pacientes mono y coinfectados

hasta la normalidad.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
la regresion de la fibrosis entre los diferentes grados previos de
fibrosis (p<0.001), observandose que disminuyeron su fibrosis
el 62,5% de los F2, el 60% de los F3 y el 40,7% de los pacientes
con un grado previo F4. Por lo tanto, se confirma que un menor
estadio de fibrosis previo a tratamiento, segun estadiaje Metauvir,
favorece una mayor disminucién de estadio. (Figura 3)

120%
100%
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™ 5in cambio de estadio

60% M Disminuye 1 estadio

Disminuye 2 estadios

0% M Disminuye 3 estadios
20%
0%
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Figura 3: Numero de estadios que disminuyen en cada una de las
categorias de fibrosis previa al tratamiento.

Se analizd el comportamiento de los pacientes que, estando
previamente en un estadio F4, tras el tratamiento, no cambiaron
de estadio y su modificacion de fibrosis fue una disminucién
media de 4,19 kPa.

Respecto al anadlisis segun la coinfeccion o no con VIH,
observamos que en el grupo de los monoinfectados (VHC) el
31,6% de los pacientes disminuyeron de estadio Metavir y se
quedaron en el mismo estadio el 68,4%; mientras que entre los
coinfectados con VIH disminuyeron un 51,2%. Se quedaron en el
mismo estadio un 41,9% (Figura 4). La asociacidn estadistica entre
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la coinfeccion y la modificacion de la fibrosis no fue significativa
(p=0,713) lo cual indica que en este caso, las diferencias no se
pueden atribuir al estado de coinfeccidn de los pacientes.

Monoinfectados Coinfectados

BDpisminuyen Digual Aumento BEDisminuyen Oigual Aumento

68,40% 51,20%
A42%
31,60%
6,90%
0.00%
Disminuyen lgual Aumento Disminuyen lgual Aumento

Figura 4: Diferencias en la modificacion de la fibrosis entre
monoinfectados (VHC) y coinfectados (VIH/VHC).

Segun el tratamiento recibido, observamos que entre los
tratados con la pauta de PeglFN + RBV disminuyen su fibrosis
el 30% de los pacientes y otro 70% permanecié en el mismo
estadio. Entre los tratados con Boceprevir/Telaprevir + Peg INF
el 40% permanecié en su estadio y 60% lo disminuyo. Mientras
que los tratados con los nuevos AAD disminuyeron el 47,8%, y
permanecieron en el mismo estadio el 47,8% (Figura 5).

En nuestro estudio, no vimos asociacion significativa, entre
los tres tipos de tratamiento y la modificacién de la fibrosis
(p=0,445)

|
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Boce previr/Te laprevir
° fTelap O lgual

B Disminuyen

PeglFN + RBV

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80%

Figura 5: Modificaciones en la fibrosis segun los diferentes grupos
de tratamiento.

DISCUSION

En un andlisis general, se observa que un 69,35% de los
pacientes que alcanzan la RVS son capaces de disminuir su grado
de fibrosis con una media de 9,45 kPa, sin embargo esta cifra
es mas baja si analizamos la disminucion por estadios Metauvir,
donde disminuyen el 45,2% de los pacientes, con una media de
1,78 estadios de bajada. Tres fueron, sin embargo, los pacientes
que aumentaron de estadio.

Por otro lado, el analisis que cuantifica el nUmero de estadios
en los que se modifica la regresion de la fibrosis revela que el
50% no modifica el estadio Metavir. Entre estos pacientes que no
cambian de estadio, la disminucion de la fibrosis media es de 2,23
kPa, lo cual indica que estos pacientes tienen una tendencia a
reducir la fibrosis aunque no cambien su estadio.

Es importante sefialar que los estadios en los que se divide
la escala Metavir son irregulares en rango, en especial el estadio
F4, que ocupa desde 14,6 kPa hasta 75. Por ello en nuestro
andlisis incluimos el cdlculo de la modificacion media de los
pacientes que se mantuvieron en el estadio F4 y observamos
que la tendencia es una disminuciéon media de 4,1 kPa. Lo que
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es relevante aunque no cambien de estadio. Estudios como el de
Macias et al. sugieren que la relacidn entre los pequefios cambios
de estos valores de rigidez hepatica y el desenlace clinico deberia
ser estudiada (13) ya que valores bajos de rigidez hepatica
medidos por elastometria transitoria se correlacionan con valores
de presidn portal también mas bajos (14) y, por tanto, con menor
probabilidad de tener varices esofagicas (15) junto con una menor
tasa de presentar eventos adversos hepaticos como hemorragias
0 ascitis (16). Este dato tiene implicacion prondstica, de manera
que, por ejemplo, en pacientes con medidas de elastometria por
encima de 21 kPa, estd indicado realizar una endoscopia digestiva
alta para descartar la presencia de varices esofagicas, mientras
que en los pacientes con menos de 21 kPa no estd indicado, con
lo que, aunque no se modifique el estadio (en ambas situaciones
hay un estadio F4), estos cambios pueden modificar el manejo
del paciente. Ademas, en un estudio reciente Petta S. et al., han
observado que alcanzar RVS en pacientes con HCVHC se asocia
a una disminucién de la progresion de la enfermedad hepatica,
de manera que en la evolucion de estos pacientes no aumenta
el riesgo de aparicién de varices esofagicas, descompensaciones
hepaticas, ni tampoco hepatocarcinoma, al contrario de lo que
sucederia si se dejase evolucionar la HCVHC (17).Todo esto, invita
a estudiar si los valores de presion portal de estos pacientes, que
antes de conseguir la RVS tenian un grado de fibrosis avanzado,
disminuyen de forma proporcional a la disminucién de su fibrosis.

La literatura indica que la severidad de la enfermedad
hepatica es un conocido factor negativo en cuanto a la respuesta
a los antivirales, y, que de igual manera, la disminucién de la
fibrosis puede ser menos probable en pacientes con enfermedad
mas avanzada o con una cirrosis ya establecida. En nuestro
estudio observamos que el grupo que mas disminuye su fibrosis
en estadios es el grupo de los pacientes que previamente tenian
un estadio F2, mientras que los que estaban en estadios F3 y
F4 disminuyen también, pero en un porcentaje menor, al igual
que estd descrito en la literatura (18). Aun asi, en un porcentaje
importante de casos, (un 10% de los F3 y un 25,9% de los F4) que
previamente tenian una fibrosis hepatica significativa, consiguen
descender su fibrosis hasta F2. Esto es relevante porque, con
ello, disminuyen el riesgo de sufrir complicaciones derivadas
de la fibrosis hepatica excepto el hepatocarcinoma en aquellos
pacientes con F3-F4 en los que sigue apareciendo.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa
(p<0,001) entre el grado de fibrosis previo y la variacién de
ésta. Dado que nuestro periodo medio de seguimiento fue de
11 meses, probablemente hubiera sido necesario un periodo
de seguimiento mayor para observar mayor reduccidn tanto en
estadios como en kPa, debido a que algunos estudios sugieren
que en este proceso de reduccion fibrosa, primero ocurre una
reduccién en la inflamacion y después sigue de un largo periodo
de disminucion de la fibrosis (19) y que, por ello, esta reduccion
fibrosa es dependiente del tiempo y el seguimiento, para ver estas
diferencias, necesita ser mas largo. En el estudio de Crissien et al.
se comunicd que era necesario un tiempo medio de seguimiento
de la fibrosis de 2,5 afios en pacientes con fibrosis avanzada y de
3 afios en aquellos que ya tuvieran cirrosis de base para observar
esa mejoria (20). Por ello, pensamos que seria interesante
disefiar un estudio en el que el periodo de seguimiento fuese mas
extenso y asi poder evaluar también a aquellos en cuyo proceso
se demore la disminucién de la fibrosis.

La asociacién entre la coinfecciéon con VIH y una menor
disminucion de la fibrosis no fue significativa, aunque en la
literatura algunos estudios sugieren que la coinfeccidon estd
relacionada con una menor probabilidad de reduccién de la
fibrosis y apuntan que en ello influyen factores inmunitarios,
como la deplecion de linfocitos CD4 o una terapia antirretroviral
inefectiva, lo que conduce especificamente a un aumento
de episodios de descompensacién hepatica en pacientes
coinfectados en comparacién con los pacientes monoinfectados
(212).

Un drea futura de investigacidn es conocer si la reduccién de
la fibrosis con los AAD es mayor o mas rapida que con las antiguas
pautas de PegIFN+ RBV. En principio, consideramos que no deberia

Fibrosis hepdtica, hepatitis C y pacientes mono y coinfectados
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haber diferencias, ya que el efecto antifibrdtico esta asociado a la
eliminacién del virus y no a la terapia farmacoldgica. En cualquier
caso, investigar el tema es complejo debido al problema ético que
supone tratar con IFN a pacientes que alcanzarian resultados mas
eficaces y seguros tratados con AAD.

Como limitaciones en nuestro trabajo, estad un seguimiento
medio corto, asi como un numero de pacientes limitado y con
subgrupos de tratamientos AAD heterogéneos que no han
permitido compararlos entre si.

Concluimos que de los pacientes tratados contra el VHC y
que alcanzaron una RVS, el 69,35% han obtenido una disminucidon
media de 9,45 kPa y el 45,2% ha disminuido, en al menos un
estadio en la escala Metavir, con independencia del tratamiento
usado, incluso cuando estos ya tenian una cirrosis (estadio F4) de
base sin que se observaran diferencias entre monoinfectados y
coinfectados.

Asi mismo, se ha demostrado una asociacion significativa
entre el grado de fibrosis previo al tratamiento y la capacidad
para disminuir la fibrosis, disminuyendo mas estadios los que
tenian un menor estadio antes del tratamiento.
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