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Abreviaturas

AAD: antivirales de accion directa

AFP: alfa-fetoproteina

ARN: 4cido ribonucleico

CD4: linfocitos T CD4

CD8: linfocitos T CD8

CPT: Child-Pugh-Turcotte

EDA: endoscopia digestiva alta

ETVC: elastografia hepatica de transicion con vibracion controlada
GPVH: gradiente de presion venosa hepatica
HCC: hepatocarcinoma

HR: Hazard ratio

HSH: hombres que tienen sexo con hombres
HTP: hipertension portal

IC: intervalo de confianza

INF: interferon

MELD: model of end-stage liver disease
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
Peg-INF: interferon pegilado

RH: rigidez hepatica
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sHR: sub-hazard ratio

VE: varices esofagicas

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C
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I. RESUMEN

12



Tesis Doctoral Anais Corma Gomez

A pesar de las altas tasas de curacion de la infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) a partir de la reciente introduccion de los antivirales de accion directa (AAD),
incluso en los escenarios més complicados, la carga de la enfermedad hepatica residual
a esta infeccion sigue siendo un importante problema de salud publica. Los factores
asociados a una evolucion clinica desfavorable son de sobra conocidos en el contexto de
la infeccion por el VHC activa. Sin embargo, la informacion relativa a la evolucion
clinica y al manejo adecuado de las complicaciones que pueden surgir tras la respuesta
viral sostenida (RVS) de los pacientes al tratamiento erradicador, es limitada. Por ello,
la presente Tesis Doctoral se ha centrado en evaluar los factores que se asocian a
evolucion clinica en este contexto especifico de pacientes. Mas concretamente, dado
que el VIH modifica sustancialmente la historia natural de la enfermedad hepatica
durante la infeccion activa por el VHC, es razonable pensar que, tras la consecucion de
la RVS con AAD siga teniendo un impacto negativo. Por otro lado, a pesar de que la
rigidez hepatica, evaluada mediante elastografia hepatica de transicién con vibracién
controlada (ETVC), ha demostrado ser un potente predictor de eventos clinicos en
pacientes con infeccion activa, su valor predictivo después de la curaciéon no ha sido
analizado. Especificamente, un valor de rigidez hepética por debajo de 21 KPa
identifica a los individuos cirroticos con bajo riesgo de desarrollar sangrado de varices
esofagicas (VE) por hipertension portal, durante la infeccion activa por el VHC. Sin
embargo, el rendimiento diagnostico de esta técnica con dicha finalidad no se ha

evaluado tras la RVS.

El objetivo global de la presente Tesis Doctoral fue por valor predictivo de varios
factores en el desarrollo de eventos clinicos después de lograr respuesta viral sostenida

en pacientes infectados con fibrosis avanzada previa al tratamiento.

Los tres estudios que componen este trabajo se llevaron a cabo en la cohorte
GEHEP-011 (clinicaltrials.gov ID: NCTO04460157). Se trata de una cohorte
multicéntrica en la que participan unidades de Enfermedades Infecciosas de 18
hospitales espafioles. En ella se incluyen pacientes monoinfectados por el VHC y
coinfectados por el VIH/VHC que cumplen los siguientes criterios: 1) Haber recibido
un régimen terapéutico con al menos un AAD, ya fuera libre de IFN o no; 2) Presentar
una RH, medida por ETVC, previa al tratamiento >9,5 KPa; 3) Haber alcanzado RVS
después de la finalizacion del tratamiento, definida como una PCR negativa para ARN

del VHC en sangre en ese momento; y 4) Disponer de una medicion de la RH por
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ETVC valida en el momento de la RVS. Los pacientes con HBsAg sérico positivo son

excluidos del estudio.

En primer lugar, se evalu6 el impacto de la coinfeccion por VIH sobre el riesgo
de desarrollar eventos hepaticos en pacientes con infeccidon cronica por el VHC y
fibrosis avanzada, que alcanzan la RVS con regimenes basados en AAD. Este objetivo
concreto se abordo en el trabajo “HIV infection does not increase the risk of liver
complications in hepatitis C virus-infected patient with advanced fibrosis, after
sustained virological response with direct-acting antivirals”. Se puso de manifiesto
que, al contrario de lo que ocurre durante la infeccion por VHC activa, la coinfeccion
por el VIH no tiene un impacto negativo en la progresion de la enfermedad hepatica, en

estos pacientes tras la curaciéon del VHC.

En segundo lugar, se determind el valor predictivo de la rigidez hepatica, medida
por ETVC, en el momento de la RVS, para la aparicion de complicaciones hepéaticas en
pacientes con infeccion por VIH e infeccion cronica por VHC y fibrosis avanzada
previa al tratamiento, tratados con AAD. Este objetivo se cumpli6 en el trabajo “Liver
Stiffness at the time of sustained virological response predicts the clinical outcome
in people living with human immunodeficiency virus and hepatitis C virus with
advanced fibrosis treated with direct-acting antivirals”. En éste se concluyo que la
RH, evaluada por ETVC, en el momento de la curacion, fue capaz de identificar por si
sola a aquellos pacientes con un bajo riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas tras
la RVS. Estos individuos podrian ser potencialmente excluidos de los programas de
cribado de complicaciones hepaticas de forma segura, después de la RVS. Ademas, la
RH en RVS también resultd ser un factor predictor de muerte por cualquier causa en

estos individuos.

Por ultimo, se validaron marcadores basados en la rigidez hepatica previamente
descritos, medidos en el momento de la RVS, para predecir el sangrado digestivo por
varices esofagicas en pacientes con infeccion cronica por VHC en fase de cirrosis
hepatica, coinfectados o no por VIH, que alcanzan la RVS con regimenes basados en
AAD. Este objetivo se acometid en el trabajo “Liver stiffness-based strategies predict
absence of variceal bleeding in cirrhotic HCV-infected patients with and without
HIV-coinfection after sustained virological response”. Se demostr6 que las

estrategias de cribado de VE basadas en la RH y validadas durante la infeccion activa
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por VHC también presentan un buen rendimiento después de la consecucion de la RVS,
en pacientes con cirrosis hepatica por VHC. Los criterios HEPAVIR, VIH/cirrosis y
BAVENO VI expandido evaluados en el momento de la RVS son de gran utilidad para
identificar a aquellos individuos cirrdticos con bajo riesgo de presentar un sangrado por
VE tras la curacion de la infeccion por VHC. Concretamente, el criterio VIH/cirrosis es
capaz de identificar al madximo nimero de pacientes en los que podrian interrumpirse las
medidas de vigilancia de VE, sin que se produzcan eventos hemorragicos en individuos

no cribados.
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Introduccion

2.1 Epidemiologia

La hepatitis C es un problema mayor de Salud Publica. La infeccion cronica por
el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las causas mas frecuentes de enfermedad
hepatica cronica, hepatocarcinoma (HCC) y de indicacion de trasplante hepatico a nivel
global [1]. El VHC esta ampliamente extendido en todo el mundo, afectando a paises
industrializados y a paises en vias de desarrollo, aunque no de manera homogénea.
Antes de la aparicion y amplia comercializacion de los nuevos antivirales de accion
directa (AAD) en la segunda década del siglo presente, se estimaba que la el numero
global de individuos seropositivos frente al VHC se situaba en torno a los 130 y 150
millones de personas [2]. Con datos de 2015, se calculd que el 1% (0,8%-1,1%) de la
poblacion presentaba una infeccion activa, lo que correspondia a 71,1 millones de
infecciones virémicas en todo el mundo [3]. De la misma manera, se estimaba que,
anualmente, 1,75 millones de personas se infectaban por el VHC y aproximadamente
400.000 individuos fallecian cada afio a causa de las complicaciones derivadas de la
infeccion cronica por VHC, fundamentalmente cirrosis hepatica y HCC [4]. En Espaia,
previamente a 2014, la prevalencia de personas con anticuerpos frente al VHC giraba en
torno al 1,7% (0,4%-2,6%) [2]. Segun el Observatorio Polaris, en nuestro pais, a fecha
de 2015, el 0,8% (0,3%-1.2%) de la poblacion, es decir 386.000 personas (159.000-

557.000), mostraba una viremia positiva [3].

A pesar de que la apariciéon de nuevos casos anuales de infeccion por VHC
permanecia relativamente estable, la carga de la enfermedad por el contrario ha ido
aumentando a medida que la enfermedad hepatica ha ido avanzando [2,3], incluso a
pesar de alcanzar la curacion. A diferencia de la gran mayoria de enfermedades
transmisibles, entre 1990 y 2010, la mortalidad total atribuible a este proceso aumentd
en un 50% [5]. Desafortunadamente, los datos relativos a la morbimortalidad asociada a
la infeccidn cronica por el VHC no siempre estan disponibles. Por ello, se han utilizado
modelos para predecir las tasas de progresion de la enfermedad hepatica y para estimar
la carga total y los cambios en la morbilidad relacionada con el VHC a lo largo del
tiempo. En este sentido, Razavi et al. determinaron el numero de infecciones virémicas,

de casos de HCC, de casos de cirrosis compensada y descompensada, asi como la
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mortalidad asociada entre 2013 y 2030, en multitud de paises de todo el mundo [6]. Asi
pues, en el caso de Espafia, pronosticaron una disminucion del 60% en el nimero de
infecciones virémicas (473.000 casos en 2013 vs. 285.000 en 2030) durante este periodo
de tiempo, atribuible al impacto de la introduccion de los nuevos farmacos antivirales
de accion directa (AAD), que se describen mas adelante. Sin embargo, previeron un
aumento del 105% en los casos de HCC (2.210 casos en 2013 vs. 4.500 en 2030), del
72% en los casos de cirrosis compensada (46.200 casos en 2013 vs. 72.700 en 2030),
del 60% en el numero de personas con cirrosis descompensada (4.230 casos en 2013 vs.
6.710 en 2030) y de un 95% en la mortalidad (1.940 casos en 2013 vs. 3.750 en 2030).
Consecuentemente, la hepatitis C infligiria una inmensa carga sanitaria y economica a
los paises. Asi, las hepatitis virales, de las que la C es la causa mas comun de
hepatopatia. Crdnica, son una de las principales causas de muerte y discapacidad en
todo el mundo [5]. Segun el registro de altas de los hospitales del Sistema Nacional de
Salud, a nivel nacional, se contabilizaron, entre 2011 y 2013, un total de 113.627 altas
de pacientes con condiciones relacionadas con la infeccion por el VHC, lo que
corresponde aproximadamente a 26.500 pacientes por afio. Durante ese periodo, se

realizaron 892 trasplantes hepaticos [7].

En los paises desarrollados, los mecanismos implicados tradicionalmente en las
vias de transmision del VHC se han asociado a la exposicion parenteral, bien a través de
material de uso médico no esterilizado, bien por uso de drogas por via parenteral con
material no esterilizado. Hasta la década de los 90 del siglo pasado, la transmision de la
infeccion por el VHC (constituia la mayor parte de los casos de la entonces denominada
hepatitis No A, No B) en el contexto de transfusiones y de trasplantes era muy
prevalente [8,9]. En Espafa, no se puso en marcha un screening de hepatitis C en
donantes de sangre o de 6érganos de manera institucional hasta el afio 1991. Hoy en dia,
con los test de rutina aplicados a los productos sanguineos y derivados, este mecanismo

es muy infrecuente [10].

Actualmente, la administracion de drogas por via parenteral con dispositivos no
estériles constituye la principal via de infeccion en los paises desarrollados. En este
sentido, el European Center of Diseases Control reportd que el uso de drogas por via
parenteral como via de transmision supuso el 76,7 % de los casos de hepatitis C [11].
Otras vias de contagio, como la via sexual, son menos relevantes desde el punto de vista

de la salud publica. Sin embargo, en hombres que tienen sexo con hombres (HSH),
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puede constituir un problema creciente, especialmente cuando se asocia al uso de
“chemsex”, practica que conlleva muchas veces la inyeccion compartida de drogas
facilitadoras de la actividad sexual. Asi, se ha producido un aumento en la prevalencia
de infeccion por el VHC en HSH, pasando del 0,8% en 2006 a un 14 6% en 2012 [11].
Recientemente se ha publicado un metaanalisis en el que se ha puesto de manifiesto que
los HSH presentan un mayor riesgo de infectarse por el VHC [12]. El uso de drogas
inyectables ha resultado ser un importante factor de riesgo para la transmision del VHC
en este grupo poblacional. Asi, la prevalencia de infeccion por el VHC entre los HSH
con antecedentes de uso de drogas parenterales es entre 10 y 20 veces mayor que en
aquéllos que no han hecho uso de éstas. De igual modo, la prevalencia de hepatitis C en
los HSH que viven con el VIH es substancialmente mayor [6,3% (intervalo de
confianza, IC, del 95%: 5,3-7,5)] que en HSH no infectados por el VIH [1,5% (IC del
95%: 1,0-2,1)] [12]. En este sentido, la coinfecciéon por el VIH es una situacion
frecuente ya que ambos virus comparten mecanismos de transmision. La prevalencia de
infeccion por el VHC y el VIH varia considerablemente de una poblacion especifica a
otra. Los usuarios de drogas por via parenteral presentan con mayor frecuencia estas dos

infecciones concomitantemente, estimandose una prevalencia del 80%-90% [13—15].

2.2 Situacion de la infeccion por VHC en la era previa a la universalizacion de

los antivirales de accion directa

2.2.1 Historia natural

Tras la infeccion aguda, el VHC es aclarado de forma espontanea en un
porcentaje variable de casos, que se estima entre el 20%-40% de los casos, segun la
metodologia usada en los diversos estudios [16]. Sin embargo, en una gran mayoria de
los pacientes, la infeccion se cronifica. Los mecanismos responsables de la persistencia
del virus no son del todo conocidos; se especula con que tanto factores relativos al
huésped, como factores intrinsecos del virus podrian estar relacionados con la
cronificacion de la infeccion [17-19]. La infeccion por el VHC produce dafio tisular,
con necrosis hepatocelular y una respuesta inflamatoria, que incluye secrecion de
citoquinas proinflamatorias y estrés oxidativo que contribuyen al desarrollo de fibrosis
hepatica [20]. Estas alteraciones moleculares conllevan una remodelacion de la

arquitectura del higado que se caracteriza por una remodelacion sinusoidal (por deposito
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de matriz extracelular y una capilarizacion de las sinusoides hepaticas) [21], formacion
de shunts intrahepaticos (debido a procesos de angiogénesis y pérdida de parénquima)
[22,23] y una disfuncion endotelial hepatica [22]. La infeccidon cronica por el VHC
presenta una progresion lenta y silente en muchos pacientes, pudiendo no llegar a
desembocar en una enfermedad hepatica clinicamente aparente. Los factores implicados
en la progresion de la enfermedad se conocen solo parcialmente. Los mas significativos
seran tratados mas adelante.

La cirrosis hepatica es el ultimo estadio de la infeccion crénica por el VHC. La
estimacion de la tasa de progresion de la enfermedad hepatica hasta el desarrollo de una
cirrosis es variable. Se ha apuntado que, una vez se ha desarrollado fibrosis avanzada, el
riesgo de progresion a cirrosis aumenta en un 10% cada afio [24]. Los resultados de un
metaanalisis situaron la prevalencia de cirrosis hepatica a los 20 afios de la adquisicion
de la infeccion en torno al 16% (14%-19%) [25]. Otros estudios sin embargo apuntan a
una mayor tasa de progresion, comprometiendo a mas de un tercio de los pacientes a lo
largo de seguimientos prolongados [26]. Tipicamente, la cirrosis hepatica presenta una
fase asintomadtica, denominada “cirrosis compensada”, seguida de una fase rapidamente
progresiva, denominada “cirrosis descompensada”, que se caracteriza por el desarrollo
de las llamadas descompensaciones hepaticas. En la fase compensada, la presion portal
puede ser normal o estar por debajo del nivel que discrimina la presencia de varices
esofagicas (VE) o ascitis [hipertension portal (HTP) clinicamente significativa] [27]. Se
entiende por descompensacion hepética el desarrollo de complicaciones derivadas del
dafo hepatico subyacente a la infeccion por el VHC, que engloban: la descompensacion
ascitica, la encefalopatia hepatica, la descompensacion ictérica, la hemorragia digestiva,
la peritonitis bacteriana espontanea, el sindrome hepatorrenal y el fallo hepatico agudo
sobre cronico. Practicamente todos los pacientes que desarrollan este tipo de eventos
hepaticos presentan hallazgos histologicos de cirrosis hepatica; sin embargo, no todos
los pacientes con cirrosis desarrollan descompensaciones hepaticas [28,29]. Se ha
estimado que el riesgo anual de descompensacion en pacientes con cirrosis compensada

es del 6% (rango 4%-8%) [30].

El VHC contribuye a la hepatocarcinogénesis de manera directa e indirecta a
través de procesos resultantes de la combinacion de enfermedad hepatica (inflamacion,
fibrogénesis hepatica progresiva y formacion de clones neoplésicos), asi como de los

cambios epigenéticos inducidos por el VHC [31]. La préactica totalidad de los casos de
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HCC en pacientes infectados por VHC se desarrollan en pacientes con un dafio hepéatico
avanzado, ya sea fibrosis hepatica avanzada o, habitualmente, cirrosis. Una vez que la
cirrosis se ha establecido, el riesgo de desarrollar un HCC aumenta entre 1% y 4% por
afio [32]. En ausencia de tratamiento especifico, la supervivencia de los pacientes con
HCC es corta, independientemente del estadio en el momento del diagnostico. En este
contexto, la Ultima opcidn terapéutica es el trasplante hepatico. En pacientes con
infeccion activa en el momento del trasplante, la reinfeccion se produce practicamente
siempre [16], y en estos casos la progresion a fibrosis y la aparicion de complicaciones
ocurre con mayor celeridad, aumenta el riesgo de mortalidad en un 20%, y en un 30% el

riesgo de rechazo del injerto [33].

2.2.2 Factores predictores de progresion de la enfermedad hepatica en el

contexto de la infeccion por el VHC activa

2.2.2.1 Coinfeccion por el VIH

En pacientes con infeccion cronica por el VHC, la coinfeccion por el VIH se ha
asociado a mayores tasas de morbimortalidad relacionadas con la enfermedad hepatica
[34-39]. Los individuos coinfectados por el VIH/VHC presentan unas tasas de
progresion de la fibrosis hepatica mas elevadas que aquéllos tnicamente infectados por
el VHC [40-42]. Los mecanismos inmunopatogénicos causantes de esta progresion
acelerada de la enfermedad hepética son diversos. Por un lado, se ha sugerido que la
evolucion de la fibrosis hepatica puede estar relacionada con una respuesta inmune
celular frente a los antigenos del VHC més débil, en pacientes infectados por el VIH. Es
conocido que la infeccion por el VIH disminuye el recuento de células CD4 circulantes,
a la vez que ocasiona un deterioro funcional de los linfocitos CD4 y CD8 y una
disminucién de la activacion linfocitaria [43,44]. Ademads, se ha observado que los
pacientes que presentan una disminucion del recuento de linfocitos CD4, tienen una
respuesta linfocitaria CD8 especifica frente al HCV disminuida con mas frecuencia
[44]. Por otro lado, se ha sugerido que la activacion cronica del sistema inmunolégico,
secundaria a la infeccion por el VIH, podria impactar negativamente sobre la progresion
de la fibrosis hepatica [45]. Esta activacion cronica seria el resultado de unos niveles
elevados de forma continuada de citoquinas pro-inflamatorias circulantes, secundarios a

fenomenos de translocacion microbiana que se producen por el dafio de la mucosa
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intestinal y la deplecion de células CD4 en el tejido linfoide intestinal [46—48]. Otros
estudios han puesto de manifiesto que, en individuos coinfectados por el VIH/VHC,
existe una relacion directa entre la activacion inmunolégica de CD4 y CD8, la
sobreexpresion de interleukina-15 y la activacion de las células estrelladas hepaticas, lo
que ocasionaria un aumento en la produccion de coldgeno [49]. Por ultimo, un estudio
in vitro sugirié que algunas glicoproteinas del VIH (concretamente la gp 120) podian
estimular la apoptosis de los hepatocitos a través de la sobrerregulacion de la apoptosis
inducida por el ligando “TRIAL” [50]. Este ligando se encuentra de por si
sobreexpresado en la infeccion activa por el VHC [51]. Por todo esto, los pacientes
coinfectados por el VIH/VHC tendrian una menor predisposicion a aclarar el VHC de
forma espontanea [52], una progresion mas rapida de la fibrosis hepatica [40—42], un
mayor riesgo de desarrollar descompensaciones hepaticas [36] y HCC [37,53], y

presentarian una mayor mortalidad [38,54-56].

El papel del TAR altamente activo sobre la progresion de la fibrosis hepatica y
el riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas, en el contexto de la infeccion activa
por el VHC ha sido motivo de controversia. Algunos estudios han demostrado que la
supresion del VIH se asociaba a una menor progresion de la fibrosis hepatica y de la
morbimortalidad atribuible a la infeccion por el VHC [57-59]. Mas especificamente,
algunos estudios han sugerido que el empleo de TAR se asociaba a una menor actividad
necroinflamatoria, que a su vez se relacionaba con grados de fibrosis menos elevados
[60]. Sin embargo, otros estudios apuntan que la mejoria inducida por el TAR es
incompleta, por lo que los pacientes coinfectados por el VIH/VHC en TAR siguen
presentando un mayor riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas que aquéllos
monoinfectados por VHC [61-63]. Ademas, muchos de los fArmacos empleados en el
TAR, en especial en décadas previas, eran potencialmente hepatotdxicos y podrian estar
asociados a un mayor dafo hepatico y por consiguiente una mayor progresion de la
fibrosis hepatica [64—66]. Sin embargo, los datos relativos a este ultimo aspecto son

controvertidos.

En cualquier caso, la coinfeccion por el VIH supone una complicacion adicional
en el marco de la infeccion activa por el VHC, no so6lo por el impacto negativo en la
evolucion natural de la hepatitis C, sino también por el gran niimero de personas
afectadas y por la complejidad del manejo de estos pacientes, en los que pueden ser

necesarios ajustes terapéuticos para evitar potenciales interacciones entre los fArmacos
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empleados para tratar cada una de las infecciones. Ademads, en la era del interferon, la
coinfeccion por el VIH/VHC se asociaba de manera independiente a menores tasas de

respuesta al tratamiento especifico frente al VHC [67—-69].

2.2.2.2 Rigidez hepatica

En la evaluacion de la fibrosis hepatica, los parametros bioquimicos
convencionales considerados aisladamente no son utiles para determinar el grado de
fibrosis, por lo que histéricamente, el estadiaje histologico de la fibrosis a partir de una
biopsia hepatica ha sido el “gold standard”. Los principales inconvenientes de esta
técnica son su caracter invasivo, su limitada aceptacion los pacientes y que se puede
asociar complicaciones graves [70,71]. Ademas, puede existir variabilidad inter- e intra-
observador en la interpretacion histologica de la pieza, dependiendo de la porcion
hepatica biopsiada [72,73]. Por estos motivos, se han desarrollado numerosos

marcadores subrogados no-invasivos.

La elastografia hepatica de transicion con vibracion controlada (ETVC), se basa
en la medicion de la propagacion de ondas ecograficas que son aplicadas de forma
mecanica, a través del tejido hepatico. Esta técnica determina la elasticidad o su inversa,
la rigidez hepatica (RH). Varios estudios han demostrado que existe una correlacion
entre la RH medida por ETVC vy la fibrosis hepatica, tanto en pacientes monoinfectados
por el VHC [74,75], como en individuos coinfectados por el VIH/VHC [76,77]. En este
sentido, se han identificado diversos puntos de corte capaces de discriminar la presencia
de cirrosis [74,75,78-80], de fibrosis moderada y grave [81] e incluso la hipertension
portal clinicamente significativa [82,83]. Asi pues, en el contexto de la infeccion por el
VHC, se ha demostrado que un punto de corte de 9,5 kPa identifica a aquellos pacientes
con fibrosis hepatica avanzada [81] (escala F3 METAVIR), 14,6 KPa a los individuos
con cirrosis hepatica [78,80] (escala F4 METAVIR) y un valor igual o superior a 21
KPa predice la presencia de VE que requieren profilaxis primaria de sangrado [83].
Ademas, en el contexto de la infeccion por el VHC activa, la RH ha demostrado ser un
predictor de la aparicion de complicaciones hepaticas, asi como de la mortalidad
relacionada por la enfermedad hepatica [84—87]. De la misma manera, en pacientes
coinfectados por el VIH/VHC, la progresion de la RH también se ha asociado a un

mayor riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas [88].
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2.2.2.3 Otros factores predictores

Se han descrito diversos factores que se asocian a la progresion de la fibrosis
hepatica. La duraciéon de la infeccion por el VHC es uno de ellos [25,89]. Otros
determinantes son el sexo masculino [89], la ingesta de alcohol [89], la obesidad
[90,91], la insulino-resistencia [92], la diabetes mellitus tipo 2 [90], la infeccion por el
VHC genotipo 3 [93], factores genéticos [94] y la coinfeccion por otros virus
hepatotropos, especialmente el virus de la hepatitis B (VHB) [95]. La coinfeccion por el
VHB es relativamente infrecuente, sin embargo, se asocia con un mayor riesgo de

desarrollo de HCC [96].

2.2.3 Seguimiento de los pacientes con infeccion activa

La eliminacion del agente causal del dafio hepatico es la piedra angular del
manejo de los pacientes con infeccion por el VHC. La evaluacion de la gravedad de la
lesion hepatica es esencial, no solo para la seleccion del tratamiento antiviral ptimo,
sino también para la adecuacion del seguimiento clinico de los pacientes. Como se ha
descrito en apartados previos, los individuos con una lesion hepatica en fase de cirrosis
presentan un mayor riesgo de desarrollar eventos hepaticos y por tanto requieren un
seguimiento clinico mas estrecho [28-30]. Esta evaluacion se realiza preferentemente
con marcadores no-invasivos, como son los biomarcadores de fibrosis hepatica por
ejemplo la RH medida por elastografia hepatica de transicion. En el paciente con
cirrosis hepatica es obligado llevar a cabo vigilancia de la aparicion de HCC. El
objetivo de los programas de vigilancia del HCC es la deteccion precoz de los tumores
hepaticos, idealmente en un estadio que permita el tratamiento curativo. Para ello, todas
las guias coinciden en recomendar la realizacion de una ecografia abdominal semestral
en todos los pacientes con cirrosis hepatica (sensibilidad 58%-89%, especificidad
>90%) [97-99]. La realizacion de ecografias abdominales de cribado estd ampliamente
aceptada puesto que se trata de una herramienta inocua para el paciente, tiene un coste
relativamente bajo y ademas permite la deteccién simultdnea de otras complicaciones
derivadas de la cirrosis, como la ascitis subclinica y la trombosis venosa portal. Sin
embargo, la sensibilidad de esta técnica para la deteccion de HCC disminuye si el tumor

presenta un pequeio tamafio [100]. Ademas, la deteccion temprana de HCC depende en
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gran medida de la experiencia del radidlogo que la realiza. Estas limitaciones pueden ser
parcialmente paliadas combinando la realizacion de la ecografia con la determinacién
sérica de marcadores tumorales, como por ejemplo la alfa-fetoproteina (AFP). Este
marcador es el mas empleado en el diagndstico de HCC. Es sabido que niveles de AFP
permanentemente elevados aumentan el riesgo de desarrollar HCC. Sin embargo, la
capacidad predictiva de la AFP ha sido evaluada para el diagnostico y su valor como
herramienta de cribado parece subdptimo, especialmente en pacientes con infeccion
activa y para tumores de pequefio tamafio [101]. Por este motivo, las guias europeas no
recomiendan la determinacion rutinaria de AFP en combinacioén con la realizacion de
ecografias abdominales para el cribado de HCC en este escenario [98]. Sin embargo, las
guias americanas si recomiendan la realizacion de ambas técnicas, ya que mejora la

supervivencia global [97,102].

De la misma manera, en pacientes cirroticos con HTP clinicamente significativa
debe descartarse la presencia de VE con riesgo de sangrado. La endoscopia digestiva
alta (EDA) es la herramienta principal para la valoracion de la presencia de VE y de
varices gastricas, asi como del riesgo de hemorragia digestiva por HTP. El estadiaje de
las VE se realiza segun diversos procedimientos, siendo uno de los mas usados los
criterios de la Japanese Research Society for Portal Hypertension [103]. De acuerdo
con éstos, las VE se clasifican segun su forma y su tamafio. Asi pues, el estadio FO
corresponde a la ausencia de VE, el F1 a la presencia de VE pequefias no tortuosas que
desaparecen con la insuflacion, el F2 a la presencia de VE de mediano calibre que no
desaparecen con la insuflacion y el F3 a la presencia de VE grandes y tortuosas que
obstruyen la luz esofagica. De la misma manera, se considera la presencia de puntos
rojos, como indicador de micro sangrado reciente. En los pacientes con varices
esofagicas >F2 o F1 con puntos rojos o en estadio CPT C se debe hacer profilaxis
primaria del sangrado, con betabloqueantes no selectivos o ligadura con bandas. Segiin
el Consenso de Baveno VI [104] y la American Association for the Study of Liver
Diseases [105], en los pacientes con una RH <20 KPa y un recuento de plaquetas >
150.000 puede evitarse el cribado de VE mediante EDA con un valor predictivo
negativo superior al 90% [104,106,107]. Con el fin de ahorrar una mayor proporcion de
EDA innecesarias, se propusieron los criterios de Baveno VI expandido (estatus
favorable, RH < 25KPa y recuento de plaquetas > 110.000) [107]. Como se ha

mencionado previamente, un punto de corte de 21 KPa identifica a los individuos con
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VE de bajo riesgo de sangrado (FO o F1 sin puntos rojos) [83]. Aquellos pacientes que
cumplan estos dos ultimos criterios, también pueden ser excluidos con fiabilidad del
programa de cribado de VE. Por el contrario, en aquellos individuos que presenten
criterios desfavorables, deberan someterse al cribado de VE cada 2-3 afios, en el caso de
no observarse VE en el screening inicial. En pacientes con hemorragias digestivas altas
previas, se recomienda realizar profilaxis secundaria de sangrado de igual manera, con
beta-bloqueantes no selectivos o ligadura endoscopica en banda. En pacientes con
cirrosis descompensada las estrategias dirigidas a paliar las alteraciones del eje
intestinal-hepatico (administracion de rifaximina) ha demostrado ser eficaz en la

prevencion de la progresion de la enfermedad hepatica [108].

Los pacientes con un estadio Child-Pugh-Turcotte B 6 C, o que han desarrollado
una descompensacion clinica con una puntuacion del Model for End-Stage Liver
Disease (MELD) al menos de 14, son potenciales candidatos a trasplante hepatico. El
trasplante también se considera una opcidn terapéutica en los pacientes con HCC y
lesiones unicéntricas o tres 0 menos nddulos con un didmetro sumado inferior a 5 cm y

sin datos de invasion macrovascular y de metéstasis extrahepaticas [109].

2.2.4 Tratamientos basados en Interferon e implicacion de la respuesta viral

sostenida

El objetivo del tratamiento en pacientes con infeccion crénica por el VHC es
alcanzar la respuesta viral sostenida (RVS), definida como la ausencia de ARN del
VHC detectable en sangre, tras 12 6 24 semanas de haber finalizado el tratamiento
[110]. Clasicamente, el estandar de tratamiento para erradicar el VHC se basaba en
interferon-pegilado (peg-INF) y ribavirina (RBV) durante 24 a 48 semanas,
dependiendo del genotipo del VHC [111]. Estos regimenes conseguian una tasa de
respuesta entre el 30% y 50%, para el genotipo 1, y alcanzaban el 70-80% para los
genotipos 2 y 3 [112—114]. En el contexto de la coinfeccion por VIH, el tratamiento con
peg-INF y RBV conseguia tasas de RVS mas bajas que en monoinfectados por el VHC
[68,69,115]. El principal inconveniente de los regimenes basados en interferon (INF) es
que presentaban un importante nimero de efectos secundarios, una baja tolerabilidad y

una gran cantidad de contraindicaciones, por lo que su uso se veia muy limitado [116].
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El tratamiento con regimenes terapéuticos basados en INF y la consecucion de la
RVS se han asociado a una disminucion de la fibrosis hepatica [117,118] y a una menor
progresion de la enfermedad, especialmente en los individuos sin cirrosis hepatica
previa al tratamiento [119,120]. De la misma manera, la curacién de la infeccion por
VHC se ha correlacionado con un menor riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas
[121-123] y extrahepaticas [124], HCC [125] y una menor mortalidad atribuible
[122,123,126], independientemente de la coinfeccion por VIH.

2.3 La infeccion por el VHC en la era de los antivirales de accion directa

2.3.1 Introduccion de los antivirales de accion directa, eficacia y seguridad

El descubrimiento de los antivirales de accion directa (AAD) hacia el afio 2011,
supuso un cambio en el paradigma terapéutico de la hepatitis C, asi como en su
pronostico. Los AAD son farmacos mas selectivos, que se dirigen contra algunas de las
proteinas no estructurales del virus. Se clasifican en cuatro grupos, en funcion de la
diana sobre la que act@en: los inhibidores de proteasa NS3/NS4A, de la ARN
polimerasa (NS5B), analogos y no anédlogos de nucledsido y de la proteina NS5A. La
introduccion de los primeros AAD, y mas especificamente de telaprevir y boceprevir
permitid alcanzar tasas de RVS superiores del 60%-70% para el genotipo 1 del VHC.
Hacia finales de 2013, se aprobaron los farmacos simeprevir y sofosbuvir y su uso en
combinacion permitio abrir las puertas a tratamientos libres de IFN activos, ademas,
contra genotipos del VHC distintos al 1, con lo que se reducia el nimero de dosis
diarias, la duracion del tratamiento, asi como los efectos adversos, mejorando la
adherencia y aumentando las tasas de curacion [127,128]. Sofosbuvir es uno de los
pilares fundamentales del arsenal terapéutico frente al VHC debido a su caracter
pangenotipico y su elevada barrera genética [129]. En combinacion con otros AAD, con
o sin RBV, los regimenes basados en sofosbuvir conseguian tasas de RVS superiores al
90% [130-132] en todos los genotipos, incluso en pacientes coinfectados por el VIH
[133,134]. En el afo 2015, se aprobd la combinacion a dosis fija de sofosbuvir y
ledipasvir, permitiendo alcanzar tasas de curacion de en torno al 95% en pacientes con

genotipo 1 y 4.

En Espafia, hasta 2017, el tratamiento con AAD se prioriz6 para individuos con

fibrosis hepética significativa y/o condiciones clinicas que comprometiesen la situacion
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de los pacientes en términos de gravedad y pronodstico [135]. A partir de junio de 2017,
se extendio el tratamiento frente al VHC a todos los pacientes infectados por este virus,
independientemente del grado de fibrosis hepatica que presentasen. En los ultimos afios,
se han desarrollado combinaciones de AAD pangenotipicas que consiguen tasas de RVS
practicamente del 100% incluso en los escenarios méas complicados, como pueden ser
los individuos en fase de cirrosis hepatica, usuarios de drogas por via parenteral y con

menor adherencia al tratamiento [136—144].

2.3.2 Implicacion de la respuesta viral sostenida con antivirales de accion

directa

La curacion de la infeccion por el VHC con AAD esta asociada a una marcada
mejoria de los marcadores no invasivos de fibrosis hepatica, independientemente de la
coinfeccion por el VIH [145-147]. De forma similar, los pacientes que alcanzan la RVS
con AAD, coinfectados por el VIH o no, experimentan una mejoria de la funcion
sintética (albumina, tiempo de protrombina) y purificadora (bilirrubina) del higado
[148—150]. Ademas, se ha puesto de manifiesto que tras la curacion con AAD,
disminuye el gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) [151], con lo que se
previene el desarrollo de VE de novo [152]. En consecuencia, en los individuos con
infeccion por el VHC, que consiguen RVS con AAD, se produce una disminucién en la
incidencia de complicaciones hepaticas [153—156], incluido el HCC [157-160], tanto en
pacientes monoinfectados por el VHC, como en individuos coinfectados por el
VIH/VHC. De igual modo, en los pacientes en esta situacion disminuye la mortalidad

global y la atribuible a enfermedad hepatica [155,161].

A pesar de que la curacion de la infeccion por el VHC conlleva una reduccion de
la morbimortalidad asociada a la enfermedad hepatica, persiste aun un riesgo residual de
desarrollar complicaciones hepaticas, especialmente HCC, incluso bastantes afios tras la
RVS [162-164]. Estas complicaciones suelen aparecer en pacientes con Cirrosis
hepatica o fibrosis hepatica avanzada previa al tratamiento. Se ha demostrado que tras la
RVS existe un riesgo potencial de progresion de la HTP, especialmente en individuos
con cierto grado de HTP previa a la curacion [165], lo que justifica que, en un pequefio
porcentaje de pacientes, el riesgo de desarrollar descompensaciones hepaticas

dependientes de la hipertension portal perdure [166].
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2.3.3 Manejo de los pacientes después de la respuesta viral sostenida

Las guias clinicas actuales no ofrecen recomendaciones especificas acerca del
manejo especifico de los pacientes cirrdticos que logran la RVS. Hasta la fecha, todas
las principales guias de manejo de pacientes infectados por el VHC recomiendan que,
en pacientes con cirrosis hepatica, se mantengan las medidas de cribado y vigilancia de
complicaciones hepdticas de por vida, independientemente de haber alcanzado la RVS o
no [97]. Ademads, de acuerdo con algunos expertos, los individuos con un estadio F3
segun la escala METAVIR de fibrosis hepatica también estarian sujetos a estas mismas
recomendaciones [167,168]. La situacion de los pacientes con fibrosis F3 es mas
compleja ya que se especula con que la evaluacion de la fibrosis avanzada podria no ser
exacta en numerosos casos, lo que conllevaria un alto riesgo de clasificacion errénea y
de infradiagnostico de la cirrosis. Ademads, a pesar de la eliminacion del virus, en
pacientes con ciertas comorbilidades, el riesgo de progresion a cirrosis y de desarrollar
complicaciones hepaticas después de la RVS podria estar aumentado [164]. En general,
la diferencia entre la fibrosis avanzada y la cirrosis es muy pequea, y el hecho de no
reconocer la transicion entre estos dos estadios lleva a la exclusion de algunos pacientes
de los programas de vigilancia. Por todo esto, y a la espera de futuros estudios con
tiempos de seguimiento mas largos tras la RVS, una opcién propuesta por algunos, pero
con muchas opiniones en contra, es mantener a todos los pacientes con F3 en programas

de vigilancia y cribado de HCC [169].

Como ya se ha comentado, el objetivo de los programas de vigilancia del HCC
es la deteccion precoz de los tumores hepaticos. El principal procedimiento estdndar
para el cribado del HCC es la ecografia abdominal realizada de forma semestral en
pacientes cirrdticos. En estudios recientes se ha puesto de manifiesto que en individuos
coinfectados por el VIH/VHC la capacidad de la ecografia realizada semestralmente
para identificar lesiones neoplésicas de forma temprana era mas baja, sugiriendo que en
este contexto el intervalo de cribado deberia ser menor [170]. Por otra parte, la
vigilancia de los marcadores tumorales podria ser informativa: un aumento de esos
marcadores podria hacer sospechar la aparicion de un HCC y llevar a profundizar en su

evaluacion mediante otras técnicas de imagen. En el contexto de la curacion de la
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infeccion por el VHC, el valor diagnostico de la AFP sérica aumenta de forma

significativa [171].

Con respecto al cribado de VE, tras la RVS, la probabilidad de desarrollar HTP
y VE de novo, o de progresion de la HTP y de las VE es baja, incluso a largo plazo
[151,152,172,173], como se ha comentado anteriormente. Recientemente, se ha
validado la capacidad predictiva de los criterios de Baveno VI (RH <20 kPa y un
recuento de plaquetas >150.000/ml) para identificar a los pacientes con bajo riesgo de
VE subsidiarias de recibir profilaxis primaria de sangrado. De forma global, en
pacientes cirroticos compensados sin antecedentes de VE y sin causas coexistentes de
lesion hepatica después de la RVS (consumo excesivo de alcohol o sindrome

metabolico), podria no ser necesario el cribado endoscopico de VE.

Los pacientes con cirrosis descompensada, en lista para trasplante hepético, en
los que producen descompensacion y se observa una disminucion de la puntuacion
MELD por debajo de 15 tras la RVS, se eliminados de la lista de candidatos a trasplante

hepatico.

2.3.4 Justificacion del estudio

Con los nuevos regimenes libres de IFN, la practica totalidad de los pacientes
con infeccidon crénica por el VHC consiguen RVS. Como se ha descrito anteriormente,
la consecucion de la RVS conlleva una disminuciéon del riesgo de desarrollar
descompensaciones hepaticas y HCC tras la curacion. Por ello, es esperable que la gran
mayoria de estos pacientes no desarrollen eventos hepaticos post-RVS. Sin embargo,
existe un riesgo residual, especialmente en individuos con cirrosis hepatica previa al
tratamiento con AAD. Actualmente, el cribado y la vigilancia de estos eventos hepaticos
se realizan a partir de criterios validados en estudios en los que se incluyeron pacientes
con infeccion activa por VHC. Sin embargo, no todos los pacientes con fibrosis hepatica
avanzada o cirrosis que logran RVS tienen el mismo riesgo de desarrollar
complicaciones hepaticas. La aplicacion universal de esos programas de vigilancia
podria no ser coste-efectiva, en particular para aquellos pacientes con fibrosis F3 que
han logrado la RVS. Las estrategias de cribado de HCC con ecografias secuenciales tan

solo parecen coste-eficaces en pacientes que presenten un riesgo de desarrollar este
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evento superior al 1,5% anual. Debido a esto ultimo, es primordial determinar los
factores que permiten identificar a los individuos sin riesgo o con bajo riesgo de
desarrollar complicaciones hepaticas después de la RVS tras AAD, con el fin de no
llevar a cabo en ellos programas de vigilancia y, de ese modo, optimizar su manejo tras
la curacion. En este sentido, se desconoce el impacto de la coinfeccion por el VIH sobre
el riesgo de desarollar complicaciones hepaticas tras la RVS, asi como el valor
predictivo de la RH una vez alcanzada la RVS con AAD. Asi, no se sabe si los
programas de cribado post-RVS deben ser iguales en pacientes coinfectados o no por
VHC o en todos, independientemente del nivel de rigidez hepatica que quede tras la

erradicacion del VHC.

Por un lado, dado el efecto negativo de la coinfeccion por el VIH sobre la
enfermedad hepética en el contexto de la infeccion activa por el VHC, es razonable
pensar que también podria modificar la historia natural tras la RVS, aumentando el
riesgo de eventos hepdaticos en esta poblacion. De hecho, la infeccion por el VIH asocia
una activacion cronica del sistema inmune, asi como una inmunosenescencia temprana
[45] que podrian afectar a la regresion de la fibrosis hepatica, mantener los fendémenos
inflamatorios intrahepaticos e incrementar el riesgo de aparicion de HCC. En cualquier
caso, hay escasa informacion acerca del impacto de la coinfeccion por el VIH sobre el

desarrollo de complicaciones hepaticas tras la curacion de la infeccion por el VHC.

Por otro lado, la RH se correlaciona con el GPVH [174], que a su vez predice el
desarrollo de complicaciones derivadas de la cirrosis hepatica [175,176], en el contexto
de la infeccion activa por el VHC. Ademas, recientes estudios han demostrado que, tras
la RVS, la RH también se correlaciona con el GPVH [177]. Por este motivo, puede
especularse que la RH podria predecir el riesgo de emergencia de estos eventos
hepaticos tras la curacion de la infeccion. De ser asi, la ETVC podria emplease como
herramienta para identificar a aquellos pacientes con una menor probabilidad de
desarrollar complicaciones hepaticas en este contexto especifico, que seria
potencialmente candidatos a abandonar los programas de cribado y vigilancia. Sin
embargo, hay pocos datos sobre el valor predictivo de la RH, medida por ETVC, tras la
RVS. Algunos estudios en los que se incluia una pequefia proporcion de individuos que
habian alcanzado la RV'S, mayoritariamente con regimenes terapéuticos basados en peg-

IFN [85,178], demostraron que la RH constituia un factor predictor de la evolucion
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clinica. En cualquier caso, no se han disefiado estudios con ese propdsito especifico en

el escenario del tratamiento con AAD.

Por ultimo, existe escasa informacién sobre la adecuacion de los criterios
actuales relativos al cribado y vigilancia de las VE por HTP en pacientes con cirrosis
hepatica por VHC tras la RVS. Recientemente, en un estudio llevado a cabo en la
cohorte francesa ANRS CO12 CirVir, el valor clinico del criterio de Baveno VI fue
validado en pacientes con cirrosis hepatica, tras la curacion de la infeccion [165]. Sin
embargo, esta cohorte solo contaba con un pequefio porcentaje de pacientes
coinfectados por el VIH/VHC. Precisamente en el contexto de la coinfeccion por
VIH/VHC, los criterios HEPAVIR (estatus favorable: RH <21 KPa) y VIH/cirrosis
(estatus favorable: RH < 30 KPa y plaquetas > 110.000) han demostrado identificar con
precision a los individuos sin riesgo de presentar sangrado de VE [179,180]. Por este
motivo, tras la RVS, estos dos criterios podrian presentar un mejor rendimiento en esta

poblacion.
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Objetivos

El objetivo general de esta Tesis Doctoral es contribuir al conocimiento sobre la

historia natural de la infeccion cronica por el VHC, una vez alcanzada la RVS con los

nuevos regimenes terapéuticos basados en AAD. Los objetivos especificos de cada uno

de los trabajos presentados son los que se detallan a continuacion:

Objetivo 1: Evaluar el impacto de la coinfeccion por VIH sobre el riesgo
de desarrollar eventos hepaticos en pacientes con infeccion cronica por el
VHC con fibrosis avanzada, que alcanzan RVS con regimenes basados
en AAD. Este objetivo se abord6 en el trabajo “HIV infection does not
increase the risk of liver complications in hepatitis C virus-infected
patient with advanced fibrosis, after sustained virological response

with direct-acting antivirals”. AIDS 2019, 33:1167-74.

Objetivo 2: Determinar el valor predictivo de la rigidez hepatica, medida
por ETVC, en el momento de la RVS, de la aparicion de complicaciones
hepaticas en pacientes con infeccion por VIH e infeccion cronica por
VHC tratados con AAD. Este objetivo se abordd en el trabajo “Liver
Stiffness at the time of sustained virological response predicts the
clinical outcome in people living with human immunodeficiency
virus and hepatitis C virus with advanced fibrosis treated with
direct-acting antivirals”. Clinical Infectious Diseases 2020, 71(9):

2354-62.

Objetivo 3: Validar los marcadores actuales basados en la rigidez
hepatica, en el momento de la RVS, para predecir los sangrados
digestivos por varices esofagicas en pacientes con infeccion cronica por
VHC en fase de cirrosis hepatica, coinfectados o no por VIH, que
alcanzan la RVS con regimenes basados en AAD. Este objetivo se
abordo en el trabajo “Liver stiffness-based strategies predict absence

of variceal bleeding in cirrhotic HCV-infected patients with and
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without HIV-coinfection after sustained virological response”.

Clinical Infectious Diseases 2021; 72 (5): €96-e102.
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En el primer articulo que compone la presente Tesis Doctoral, “HIV infection
does not increase the risk of liver complications in hepatitis C virus-infected patient
with advanced fibrosis, after sustained virological response with direct-acting
antivirals”, 717 pacientes fueron incluidos en la cohorte, 507 (71%) de ellos
coinfectados por el VIH. Cuatrocientos cuarenta y cuatro (62%) individuos presentaban
cirrosis hepatica, de los que 412 (57%) estaban en fase de cirrosis compensada. Durante
un tiempo mediano (Q1-Q3) de seguimiento de 21 (14-25) meses, 15 (2,1%) pacientes
desarrollaron algiin evento hepatico, 5 (2,4%) individuos monoinfectados por el VHC y
10 (2,0%) coinfectados por el VIH/VHC (p=0,648). De la misma manera, de forma
global 15 (2,1%) pacientes fallecieron, 3 (1,4%) monoinfectados y 12 (2,4%)
coinfectados (p=0,528).

En el andlisis multivariante, la coinfeccion por el VIH no se asoci6é a un mayor
riesgo de desarrollar eventos hepaticos en individuos con fibrosis avanzada que
alcanzaron la RVS con regimenes libres de IFN [sHR=0,24 95% Intervalo de confianza

(95% IC 0,03-1,93), p=0,181].

En el segundo articulo de la presente Tesis Doctoral, “Liver Stiffness at the
Time of Sustained Virological Response Predicts the Clinical Outcome in People
Living with Human Immunodeficiency Virus and Hepatitis C Virus with Advanced
Fibrosis Treated with Direct-acting Antivirals”, se analizd6 mas especificamente el
valor predictivo de la RH, evaluado en el momento de la RVS, de desarrollo de eventos
clinicos en individuos coinfectados por el VIH/VHC. En este estudio, se incluyeron 640
pacientes. En el momento de la RVS, todos ellos recibian TAR, en 602 de ellos (94%)
la carga viral del VIH era indetectable, y la mediana (Q1-Q3) del recuento de CD4 era
de 580 (367-809) células/mL. La mediana (Q1-Q3) de la RH antes del tratamiento fue
de 17 (11,8-27) KPa, mientras que en el momento de la RVS fue de 11,8 (8,4-19,5)
KPa. Tras un tiempo mediano (Q1-Q3) de seguimiento de 31,6 (22,7-36,6) meses, 19
(0,3%) pacientes desarrollaron algiin evento hepdatico, lo que supuso una tasa de
incidencia (95% IC) de complicaciones hepaticas en el periodo de estudio de 1,2 (0,7-
1,9) por 100 personas-afio. Mas especificamente, en los pacientes que mostraron una
RH > 14 KPa en RVS, las tasas de incidencia (95% IC) de descompensaciones
hepaticas y de HCC fueron de 0,76 (0,25-1,75) y 1,97 (1,05-3,34) por 100 personas-afio,
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respectivamente. Ninguno de los individuos con una RH en el momento de la RVS por
debajo de 14 KPa desarrolld6 ningun evento hepatico durante el seguimiento,
obteniéndose un valor predictivo negativo (VPN) para este punto de corte del 100%. El
area bajo la curva (95% IC) de la RH en RVS fue de 0,87 (0,81-0,92).

En el andlisis multivariante, la RH en el momento de la RVS fue un predictor de
complicaciones hepdticas en pacientes curados con AAD [sHR=1,05 (95% IC 1,02-
1,08) por cada incremento de 1 KPa; p=0,002]. Ademas, la RH en RVS también fue un
factor predictor de muerte por cualquier causa en el andlisis multivariante mediante
regresion de Cox [HR=1,04 (95% IC 1,02-1,07) por cada incremento de 1 KPa;
p=0,001).

En el Gltimo articulo que forma parte de esta Tesis Doctoral, “Liver stiffness-
based strategies predict absence of variceal bleeding in cirrhotic HCV-infected
patients with and without HIV-coinfection after sustained virological response “, se
evalud el valor predictivo de los criterios actuales basado en la RH, de sangrado de
varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica. En este estudio se incluyeron 435
pacientes con cirrosis hepatica en el momento de la RVS, 284 (65%) coinfectados por el
VIH. Durante un tiempo mediano (Q1-Q3) de seguimiento de 44 (30-49) meses, 10
(2,3%) pacientes desarrollaron una hemorragia digestiva. Trece (0,7%) pacientes
también habian presentado este evento antes de la RVS. De los 7 individuos que
desarrollaron un primer episodio de sangrado, 6 (1,4%) estaban coinfectados por el
VIH. La tasa de incidencia (95% IC) de sangrado de VE en individuos sin episodios de
sangrado previos fue por lo tanto de 0,6 (0,3-1,2) por 100 personas-ano. En este
contexto, los criterios de HEPAVIR, Baveno VI expandido y VIH/cirrosis obtuvieron
VPN (95% IC) de 99,5% (97,1%-99,0%), 100% (97,8%-100%) y 100% (98,0%-100%),
respectivamente. La aplicaciéon de los criterios HEPAVIR y VIH/cirrosis hubiese
permitido una reducciéon del 13,2% y del 11,3% de Eda de cribado de VE,
respectivamente, frente al uso de Baveno VI expandido. Considerando la coinfeccion
por VIH, en pacientes monoinfectados por el VHC, los 3 criterios mencionados
clasificaron correctamente a todos los individuos, por lo que mantuvieron un VPN de
eventos hemorragicos del 100%. Aplicando el criterio de HEPAVIR o el de
VIH/cirrosis, podrian haberse evitado el 12,7% de las EDA realizadas para el screening

de VE. Por ultimo, considerando el total de la poblacion de estudio, el VPN (95% IC)
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de episodios de sangrado de VE tras la RVS de los criterios HEPAVIR, Baveno VI
expandido y VIH/cirrosis fue de 98,5% (95,6%-99,7%), 100% (97,8%-100%), 100%
(98,1%-100%). En este contexto, la aplicacion de HEPAVIR y de VIH/cirrosis hubiera
ahorrado un 14,1% y un 11,7%, respectivamente, de las EDA de cribado de VE.
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HIV infection does not increase the risk of liver complications in
hepatitis C virus-infected patient with advanced fibrosis, after

sustained virological response with direct-acting antivirals

Corma-Gomez A. et al. AIDS. 2019; 33: 1167-74
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Discusion

La presente Tesis Doctoral aporta, esencialmente, datos sobre tres aspectos
relativos al conocimiento de la historia natural de la enfermedad hepatica por VHC, una
vez alcanzada la RVS. En primer lugar, se ha puesto de manifiesto que, al contrario de
lo que ocurre durante la infecciéon por VHC activa, la coinfeccion por el VIH no tiene
un impacto negativo en la progresion de la enfermedad hepatica, en pacientes con
infeccion cronica por VHC y fibrosis hepatica avanzada, que alcanzan la RVS con
AAD. En segundo lugar, se ha demostrado que la RH, evaluada por ETVC en el
momento de la curacién, es capaz de identificar por si sola a aquellos pacientes
coinfectados por el VIH/VHC y con fibrosis avanzada con un bajo riesgo de desarrollar
complicaciones hepaticas tras la RVS. Estos individuos podrian ser potencialmente
excluidos de los programas de cribado de complicaciones hepaticas de forma segura,
después de la RVS. Ademas, la RH en RVS también ha resultado ser un factor predictor
de muerte por cualquier causa en estos individuos. En tercer lugar, se ha probado que
las estrategias de cribado de VE basadas en la RH que previamente habian sido
validadas durante la infeccion activa por VHC también presentan un buen rendimiento
después de la consecucion de la RVS, en pacientes con cirrosis hepatica por este virus.
Los criterios HEPAVIR, VIH/cirrosis y BAVENO VI expandido evaluados en el
momento de la RVS son de gran utilidad para identificar a aquellos individuos cirrdticos
con bajo riesgo de presentar un sangrado por VE tras la curacion de la infeccion por
VHC. Concretamente, el criterio VIH/cirrosis es capaz de identificar al maximo niimero
de pacientes en los que podrian detenerse las medidas de vigilancia de VE, sin que se

produzcan eventos hemorragicos en individuos no cribados.

La consecucién de la RVS conlleva una serie de cambios fisiopatologicos
hepaticos que se traducen en una menor incidencia de eventos clinicos atribuibles a la
infeccion cronica por VHC, como se ha comentado previamente. Asi pues, la
eliminacion del VHC promueve cierto grado de regresion de la fibrosis hepatica,
repoblacion hepatocitaria y remodelacion de la microvasculatura [23,181]. De la misma
manera, la RVS tras AAD disminuye la inflamacion hepatica [151,182]. Como
consecuencia, los pacientes con infecciéon cronica por VHC que alcanzan la RVS,
coinfectados por el VIH o no, experimentan una disminucién de la RH, del GPVH y una
franca mejoria de la funcion hepatica [145-149,177,183]. Asi pues, la probabilidad de
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desarrollar eventos hepaticos disminuye tras la RVS y aumenta la supervivencia global
de estos individuos [153—-161]. Sin embargo, no se sabe con certeza si la erradicacion
del VHC y la regresion de la fibrosis hepatica asociada son los Unicos factores
relacionados con la aparicion de HCC y de otras complicaciones hepaticas. Por este
motivo, a pesar de la disminucion de la incidencia de eventos clinicos, existe un riesgo
residual de desarrollar HCC y otras complicaciones hepaticas, incluso bastantes afios
después de alcanzar la RVS [184]. Esto podria deberse en parte a que los cambios
epigenéticos inducidos por el VHC, las alteraciones arquitecturales y la vascularizacion
aberrante persisten tras la curacion de la infeccion [23,31]. Igualmente, en individuos
con cierto grado de HTP previo al tratamiento, podria perdurar una HTP clinicamente
significativa tras la RVS [165]. El principal problema es que no se dispone de
informacion precisa sobre cudl es la mejor estrategia de cribado de estas complicaciones
hepaticas tras la RVS, con objeto de identificar a estos individuos. Como consecuencia
de esto ultimo, en la practica clinica real, todos los pacientes con cirrosis hepatica previa
al tratamiento erradicador deben someterse al cribado de complicaciones hepaticas vy,
algunos de ellos, recibir profilaxis farmacoldgica, de por vida. Asi pues, estos
individuos deben realizarse ecografias abdominales semestrales junto con
determinaciones séricas de AFP para el cribado de HCC. De igual modo, en aquellos
pacientes con una RH > 21 KPa antes de la RVS, deben ademas llevarse a cabo EDA de
cribado de VE. Los individuos con VE de alto riesgo de sangrado, reciben profilaxis
primaria de hemorragia por rotura de VE con beta-bloqueantes. Estos firmacos también
son empleados en la profilaxis secundaria de esta descompensacion hepatica.
Finalmente, aquellos pacientes con cirrosis hepatica que hayan presentado un episodio
de encefalopatia hepatica inician profilaxis con rifaximina para la prevencion secundaria

de nuevos episodios de encefalopatia hepatica.

Actualmente, gracias al desarrollo y a la amplia distribucion de los nuevos AAD,
la gran mayoria de los pacientes con infeccion cronica por VHC estan alcanzando la
curacion. Por este motivo, es prioritario desarrollar modelos predictivos que sean
capaces de estratificar a estos pacientes segliin su riesgo de desarrollar complicaciones
hepaticas y asi individualizar su manejo tras la RVS. En este sentido, el principal
inconveniente de los modelos basados en métodos no invasivos de evaluacion de la
fibrosis hepatica es que son imprecisos y pueden arrojar medidas indeterminadas.

Ademas, pueden existir multiplicidad de puntos de corte, lo que dificulta ain mas la
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evaluacion de la fibrosis hepatica. En cualquier caso, dado que la fibrosis hepatica
disminuye tras la RVS, su determinacion previa al tratamiento puede no reflejar la
situacion hepatica real tras la curacion del VHC. De la misma manera, las principales
guias clinicas de manejo del paciente con infeccion cronica por VHC establecen que los
programas de cribado de HCC basados en ecografias son coste-efectivos cuando la
incidencia de este evento es > 1,5%. Sin embargo, en el contexto de la RVS, en el que la
incidencia de HCC cae drésticamente, este punto de corte podria ser inexacto. Algunos
estudios sugieren que los programas de vigilancia de HCC seguirian siendo coste-
efectivos para una incidencia de HCC en torno al 0,5% en este escenario [185]. Por todo
esto, es necesaria informacion sobre los factores predictores de eventos clinicos tras la
RVS, que sean de utilidad para estratificar a los pacientes infectados por el VHC seglin
su riesgo de desarrollar complicaciones hepéticas. De esta forma, podrian disenarse

programas de cribado acordes a la situacion actual de estos individuos.

Como se ha descrito previamente, los pacientes coinfectados por el VIH/VHC
presentan una progresion mas rapida de la enfermedad hepatica, lo que podria
explicarse por la desregulacion inmune y activacion cronica causadas por el VIH, la
interaccion del virus con las células hepaticas y la translocacion microbiana
[43,45,46,48]. Se ha demostrado que la consecucion de la RVS conlleva una drastica
reduccion de la activacion inmune, de la inflamacion, asi como de los marcadores de
translocacion microbiana [186]. Sin embargo, a pesar de la curacion, el efecto del VHC
sobre la inflamacion crénica, la activacion del sistema inmune y la inmunosenescencia
puede persistir [187]. Ademas, tras la RVS, los efectos del VIH sobre el sistema inmune
y los hepatocitos se mantienen. Por todo esto, puede especularse que la coinfeccion por
el VIH podria continuar teniendo un impacto negativo sobre la enfermedad hepatica tras
la RVS.

Al inicio de la presente Tesis Doctoral, ningun estudio habia profundizado
especificamente sobre estos aspectos. Algunos trabajos se habian aproximado a aspectos
relativos a este tema. Asi, Lledo et al. demostraron que tanto los pacientes
monoinfectados por el VHC, como aquéllos coinfectados por el VIH/VHC
experimentaban una caida similar de los marcadores no-invasivos de fibrosis hepatica
tras la RVS [145]. De la misma manera, se demostré que la recuperacion de la funcion
hepatica tras la RVS, medida por pardmetros bioldgicos, era similar en unos y otros

pacientes [149]. Mas recientemente, Salmon-Ceron et al. evaluaron el riesgo de
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desarrollar eventos hepaticos en pacientes con cirrosis por VHC, coinfectados por el
VIH o no, la gran mayoria con RVS [156]. Concluyeron que una proporcion mayor de
individuos monoinfectados por el VHC desarrollaron HCC durante el seguimiento. Mas
especificamente, observaron que la incidencia acumulada de HCC a los 5 anos fue
mayor en monoinfectados por el VHC (13.2%) que en coinfectados por el VIH/VHC
(8.5%), sin que se alcanzase el nivel de significacion estadistica. La principal limitacion
de este estudio fue que la proporcion de individuos coinfectados por el VIH/VHC era
relativamente pequefia (tan s6lo un 12,3%) y por tanto el estudio podria haber carecido
de la potencia suficiente como para detectar diferencias estadisticamente significativas.
Ademas, la poblacién no era homogénea puesto que también se incluian pacientes con
infeccion por VHC activa. De forma paralela a esta tesis doctoral, se llevd a cabo un
estudio cuyo objetivo fue profundizar en estas diferencias, evaluando el impacto de la
infeccion por VIH sobre la probabilidad de aparicion de un HCC tras la RVS. En este
trabajo se demostré que los pacientes coinfectados por el VIH/VHC con fibrosis
avanzada que alcanzaban la RVS con regimenes basados en AAD presentaban un menor
riesgo de desarrollar un HCC que aquéllos monoinfectados por el VHC [188]. El
mecanismo que explicaria estos resultados no es conocido. Es posible que el TAR
pudiera estar ejerciendo un papel importante en este sentido. Concretamente, en algunos
estudios de cohortes recientes, el tenofovir disoproxil fumarato (TDF) se ha asociado a
un menor riesgo de emergencia de HCC en individuos infectados por el VHB [189,190],
aunque esto no se ha confirmado en otros estudios [191]. El efecto anticancerigeno del
TDF se ejerceria a través de la estimulacion de la produccion de IFN lambda-3 [192],
que ha demostrado tener una potente actividad antitumoral en modelos funcionales
hepaticos [193]. Por otro lado, dado el potencial genotéxico de los analogos de los
nucleods(t)idos, el TDF podria modificar la transcripcién del DNA alterado por el VHC.
Se ha demostrado que los cambios epigenéticos en los hepatocitos inducidos por el
VHC se asocian al desarrollo de un HCC, incluso tras la RVS, por lo que la
administraciéon de TDF redundaria en una disminucion del riesgo de desarrollo de HCC.
La rilpivirina también ha demostrado disminuir la inflamacién hepética y la progresion
de la fibrosis en modelos funcionales y animales [194]. Este efecto se consigue
mediante la induccion selectiva de la apoptosis de las células estrelladas hepaticas y la
regeneracion del higado a través de las vias STAT1 y JAK-STAT3. Queda patente, por
lo tanto, que el potencial efecto protector del TAR sobre el desarrollo de un HCC

merece la pena ser investigado con mas profundidad.

70



Tesis Doctoral Anais Corma Gomez

En el contexto de la infeccion activa por VHC, la RH, medida por ETVC, ha
demostrado ser un predictor de eventos clinicos, como se ha descrito anteriormente. Al
inicio de esta Tesis Doctoral, la informacién acerca del valor predictivo de la RH sobre
el riesgo de desarrollo de complicaciones hepaticas después de alcanzar la curacion era
escasa. De forma indirecta, se habia demostrado que la RH también se relacionaba con
el GPVH en pacientes que conseguian la RVS [177]. Concretamente, una RH < 12,5
KPa mostr6 un VPN del 100% de valores de GPVH >10 mmHg. Igualmente, la RH
evaluada mediante elastografia de onda de corte se correlaciond con el riesgo de
desarrollar un HCC tras la RVS [195]. Sin embargo, en un estudio de Lens et al. solo se
hallé una correlacion moderada entre la RH y el GPVH, de forma que, una gran
proporcion de los pacientes que tenian valores de RH < 14 KPa presentaban HTP
clinicamente significativa [196]. En nuestro estudio, la RH en el momento de la RVS se
asocio con el riesgo de desarrollar eventos clinicos en pacientes coinfectados por el
VIH/VHC. De hecho, ningtn paciente con una RH menor de 14 KPa en RVS presentd
alguna complicacion hepatica durante el seguimiento, lo que sugiere que la incidencia
de eventos hepaticos, y mas especificamente de HCC, en esta poblacion estaria lejos del
nivel para el cual se considera que el cribado de HCC es coste-efectivo. Lo que resulta
mas interesante es que una RH < 14KPa previa al tratamiento no consigui6 clasificar
correctamente a todos los individuos seglin el riesgo de aparicion de complicaciones
hepaticas, existiendo un paciente que, pese a tener una RH por debajo de ese punto de
corte, desarrolld una descompensacion hidropica. Esto apoyaria la teoria de que la RH
en el momento de la RVS reflejaria con mas precision la situacion de los pacientes
desde el punto de vista hepatico. Ademas, segin los datos de nuestro estudio, teniendo
en cuenta a los individuos con una RH>14 KPa previa al tratamiento, en 393 (61%)
pacientes deberian realizarse medidas de cribado de complicaciones hepaticas. Por el
contrario, si el cribado de HCC se realizara basandose en una RH >14 KPa en RVS, 266
(42%) individuos deberian beneficiarse de estos programas de vigilancia de
complicaciones hepaticas, por lo que, aplicando este tltimo punto de corte, 127 (32%)
individuos podrian haber interrumpido las medidas de vigilancia de forma segura. A
pesar de que el valor predictivo de este punto de corte se haya validado en el contexto
de la coinfeccion por el VIH, dado que el VIH no impacta de forma negativa sobre los
resultados clinicos tras la RVS [156,197], es razonable pensar que estos resultados
puedan ser extrapolados a todos los pacientes infectados por el VHC. En cualquier caso,

siendo la RH una expresion combinada al menos de la fibrosis, la inflamaciéon y el
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GPVH, es concebible que esta medida tenga un mayor valor predictivo de eventos
clinicos que cualquiera de estos factores por separado. Por este motivo, la medida de la
RH por si sola o incluso combinada con otros marcadores puede ser una herramienta de
enorme utilidad para identificar a aquellos pacientes con bajo riesgo de desarrollar
complicaciones hepdticas tras la RVS, y en los que podrian interrumpirse las medidas
de cribado. En un trabajo desarrollado por Pons et al. se puso de manifiesto que, en
pacientes monoinfectados por el VHC, con cirrosis hepatica compensada, la
combinacion de la medida de la RH y el nivel de albumina sérica, evaluadas un afio
después de la curacion, permite detectar a aquéllos en los que el riesgo de aparicion de
un HCC tras la RVS es muy bajo [198]. Asi pues, en pacientes con una RH < 10 KPa 6
entre 10 y 20 KPa junto con un nivel de albumina en sangre >4,4 g/dL la incidencia de
HCC fue inferior al 1%. Mas recientemente, en otro estudio llevado a cabo en nuestro
pais, se ha demostrado que la incorporacion de los cambios dindmicos de la RH a los
modelos predictivos de aparicion de HCC consiguen un VPN para este evento clinico
del 100%, en pacientes monoinfectados por el VHC, tras un seguimiento de 3 afos
después de alcanzar la RVS [199]. Por todo esto, la RH evaluada por ETVC, podria ser
uno de los pilares fundamentales en la estratificacion del riesgo de complicaciones
hepaticas de los pacientes que logran la curacioén, si bien serdn necesarios futuros
estudios que evaluen su valor predictivo a mas largo plazo, asi como modelos que
presenten un buen rendimiento diagnostico en escenarios como el de la coinfeccion por

el VIH/VHC.

La RH también ha mostrado ser una herramienta clave en el cribado de VE con
riesgo de sangrado. Como ya se ha descrito, la RH se correlaciona con el GPVH por lo
que identifica la presencia de HTP clinicamente significativa, asi como predice la
presencia de VE que necesitan profilaxis primaria de sangrado [83,166,177,200,201].
Por este motivo, en el contexto de la infeccion activa por VHC, se han validado
diferentes criterios para identificar a los pacientes candidatos a adherirse al programa de
cribado de VE. Habitualmente, el criterio mas empleado es el de Baveno VI, que ha sido
validado en individuos con cirrosis hepatica compensada de diferentes etiologias. Sin
embargo, éste es relativamente conservador puesto que el nimero de EDA que permite
ahorrar es bajo. Por este motivo, numerosos estudios sugieren que el uso del criterio de
Baveno VI expandido resolveria este problema, manteniendo una proporcion de fallos

inferior al 5%. La disyuntiva principal es determinar cual es la tasa de fallos “aceptable”
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para un evento clinico con un potencial desenlace rapidamente fatal. Es por esto que el
criterio de Baveno VI expandido genera alguna controversia ya que puede clasificar
incorrectamente a una proporcion no desdefable de pacientes que desarrollan mas
adelante algun evento hemorragico [107,202,203]. Hasta ahora, estos dos criterios
unicamente habian sido validados en el contexto de la monoinfeccién por el VHC.
Recientemente, su rendimiento diagnostico también ha sido demostrado en individuos
infectados por el VIH, con cirrosis hepatica compensada [204]. En la tltima década, el
criterio utilizado en la gran mayoria de hospitales de Andalucia, y en muchos otros en
Espatfia, ha sido el criterio HEPAVIR, evaluado antes de la RVS. Por ello, lo que es mas
interesante es que, en el contexto de la RVS, se ha puesto de manifiesto que el criterio
HEPAVIR vy especialmente el nuevo criterio VIH/cirrosis tienen una mayor capacidad
para clasificar a los pacientes correctamente segun su riesgo de sangrado y, por tanto,
también permiten ahorrar un mayor numero de EDA de cribado. En cualquier caso, al
inicio de la presente Tesis Doctoral no disponiamos de informacion sobre el valor
predictivo de sangrado de VE de estos criterios una vez alcanzada la curacion de la

infeccion por VHC.

Las recomendaciones de vigilancia y cribado de VE tras la RVS no estan del
todo establecidas y se basan fundamentalmente en opiniones de expertos. Dado que la
consecucion de la RVS reduce la HTP [205,206] y previene la aparicion de VE de novo
[152], es esperable que en una gran proporcion de pacientes ya no sea necesario el
cribado de esta complicacion. Por este motivo, es razonable pensar que la evaluacion de
estos criterios en el momento de la RVS aporte una informacién mas precisa. En este
sentido, en un trabajo publicado recientemente, Thabut et al. demostraron que el criterio
de Baveno VI era capaz de identificar a los individuos con una escasa probabilidad de
presentar VE de alto riesgo tras la supresion viral, en una cohorte de pacientes con
cirrosis hepatica por VHB y/o VHC. Lo que fue mas relevante es que, de los individuos
que presentaban un estatus favorable en el momento de la supresion viral, ninguno
mostrd progresion de la HTP. De la misma manera, aquellos individuos que pasaron de
un estatus no favorable a favorable, tampoco presentaron un incremento de la HTP
durante el seguimiento. En nuestro estudio, tanto el criterio Baveno VI expandido, como
HEPAVIR, y VIH/cirrosis presentaron un buen rendimiento diagnéstico, con VPN del
100% o cercano a ese valor, manteniendo una proporcion de fallos muy por debajo del

5%. En este trabajo, el criterio VIH/cirrosis fue el que mas EDA permiti6é ahorrar,
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conservando un VPN del 100%. Ademas, lo que resulta muy interesante es que la
aplicacion de este criterio también mostrd unos excelentes resultados en el contexto de
la monoinfeccion por VHC, incluso en escenarios de pacientes con cirrosis hepatica
descompensada y episodios hemorragicos previos. Por tanto, en aquellos individuos con
una RH <30 KPa junto con un recuento plaquetario superior a 110.000 en el momento
de la RVS pueden interrumpirse las medidas de cribado de VE. En nuestro estudio, la
aplicacion de este criterio hubiese permitido que en 186 (44%) pacientes se detuvieran
las medidas de vigilancia de VE. Aun asi, dada la baja incidencia de este tipo de eventos
en nuestra cohorte, seran necesarios futuros estudios, con un tiempo de seguimiento mas

largo, que confirmen estos resultados.
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Conclusiones

1. La coinfeccion por el VIH no se asocia a una mayor incidencia de eventos hepaticos
en pacientes infectados por el VHC, con fibrosis avanzada, que alcanzan la RVS con
AAD. Por consiguiente, el manejo de la enfermedad hepatica en individuos
monoinfectados por el VHC y coinfectados por el VIH/VHC no debe ser diferente, una

vez se alcanza la curacion de la infeccion por el VHC.

2. En individuos coinfectados por el VIH/VHC con fibrosis hepatica avanzada que
reciben AAD, la RH evaluada mediante ETVC en el momento de la RVS predice el
riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas durante el seguimiento, por lo que podria
ser utilizada en la practica clinica para identificar a los pacientes con bajo riesgo de
desarrollar estos eventos. En este sentido, los individuos con una RH <14 KPa en el
momento de la RVS, que no presenten otras causas de dafio hepatico, son candidatos a
abandonar de forma segura los programas de cribado de HCC, especialmente en
contextos con limitados recursos. De considerarse esta medida, alrededor de un tercio de

los pacientes con cirrosis hepatica previa al tratamiento se beneficiaria de ella.

3. Tras la RVS, las estrategias basadas en la RH para identificar pacientes cirroticos con
riesgo de sangrado de VE presentan un buen rendimiento diagnostico, al igual que
durante la infeccion activa por VHC. El criterio de VIH/cirrosis consigue identificar a
un mayor numero de pacientes en los que las EDA de vigilancia de VE podrian
interrumpirse con seguridad, con un alto potencial para predecir la ausencia de
sangrado. De esta manera, aquellos pacientes con RH <30 KPa y un recuento
plaquetario > 110.000 presentan un escaso riesgo de desarrollar rotura de VE. De
aplicarse esta medida, podrian ahorrarse las EDA de vigilancia de VE en el 44% de los
cirroticos con RVS, sin que se produzca ninglin episodio hemorragico en individuos no

cribados.
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