UTILIDAD DE LA ELASTOGRAFiA
HEPATICA (FIBROSCAN®) EN LA
CARACTERIZACION Y SEGUIMIENTO DE

PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA B.

Autor: Alvaro Mena de Cea

Tese de Doutoramento UDC /2015

Directores:

Dr Jos¢ Domingo Pedreira Andrade

Dra. Maria Angeles Castro Iglesias

Departamento de Medicina

e UNIVERSIDADE DA CORUNA

=<







D. José Domingo Pedreira Andrade, Doctor en Medicina y Cirugia, Jefe del
Servicio de Medicina Interna del Complexo Hospitalario Universitario de A
Coruia, Catedratico de Escuela Universitaria del Departamento de Medicina de

la Facultad de Fisioterapia de la Universidad de ACorufia, y

Diia. Maria Angeles Castro Iglesias, Doctora en Medicina y Cirugia, y Médico
Facultativo de 4rea del Servicio de Medicina Interna del Complexo Hospitalario
Universitario de A Corufia, Titular de Universidad del departamento de Medicina

de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de A Coruia.
Hacemos constar

Como Directores de la Tesis Doctoral que lleva por titulo “UTILIDAD DE LA
ELASTOGRAFIA HEPATICA (FIBROSCAN®) EN LA
CARACTERIZACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA B”, presentada por el Licenciado en Medicina y
Cirugia, D. Alvaro Mena de Cea, que la mencionada Tesis Doctoral cumple
todos los requisitos para ser presentada y defendida ante el tribunal

correspondiente para optar al grado de doctor por la Universidad de La Coruiia.

Y para que asi conste firmamos el presente informe en La Coruia, a 2 de julio de

2015.

Prof. Dr. José Domingo Prof. Dra. M* Angeles
Pedreira Andrade Castro Iglesias






A ti, que sonries cuando
lees esto.






AGRADECIMIENTOS

Lejos de escribir mi epitafio como investigador y hablar sobre la extenuante labor que
ha supuesto desarrollar el presente trabajo, preferiria mostrar mi satisfaccion por el
mismo, no por lo concluyente sino por lo concluido, y reconocer la motivacion para

continuar con los proyectos en marcha.

Solo puedo tener palabras de agradecimiento para el Dr. Pedreira, codirector de esta
tesis y al que considero mi mentor, ¢l ha sabido ser todos estos afios maestro, jefe,
compafiero y amigo. El Dr. Ramon y Cajal ya le describia al hablar de los grandes
iniciadores cientificos: “jQué gran ténico seria para el novel observador el que su
maestro, en vez de asombrarlo y desalentarlo con la sublimidad de las grandes empresas
acabadas, le expusiera la génesis de cada invencion cientifica, la serie de errores y
titubeos que la precedieron, constitutivos, desde el punto de vista humano, de la
verdadera explicacion de cada descubrimiento!”. Le agradezco sus respuestas y, sobre

todo, sus preguntas.

A la Dra. Castro, madre de este proyecto, compaiiera ideal, trabajadora infatigable y un
ejemplo de orden y entrega. Escribia el Dr. Ramén y Cajal “no hay cuestiones agotadas,

sino hombres agotados en las cuestiones”, y ella, diariamente, me lo ha inculcado.

A la Dra. Poveda, Jefa del Grupo de Virologia Clinica, por canalizar y ordenar nuestras
inquietudes cientificas y contagiarnos de las suyas, por aportar calidad y rigor, y por
sacar lo mejor de nosotros cada dia. A todo el Grupo de Virologia Clinica del INIBIC-
XXIAC, es apasionante poder trabajar juntos los clinicos, farmacéuticos y bidlogos con

objetivos comunes, un sueio perseguido y hecho realidad.



Al Servicio de Medicina Interna y al Hospital Universitario de A Corufia, gracias a ellos
puedo decir con orgullo que soy internista y que lo soy, en un gran hospital. Es justo
reconocer que, a pesar de las limitaciones, desde el Servicio y el Hospital siempre han

escuchado, valorado y apoyado nuestras propuestas.

A Iria y a Héctor, por su sonrisa diaria, entrega, respeto y paciencia. Su capacidad para
ilusionar e ilusionarse ha convertido en fugaces muchas jornadas de trabajo
interminables, jy las que nos quedan!. A Fina, nuestra enfermera, pieza imprescindible
del grupo, un ejemplo de profesionalidad, humildad y vitalidad; gracias por ensefiarme a

trabajar con pasion con nuestros pacientes, por cuidarles y por cuidar de mi cada dia.

A Asun, Javier y Javi, mi familia y a todos mis amigos. En palabras del Dr. Ramén y
Cajal, “las cualidades indispensables al cultivador de la investigaciéon son: la
independencia mental, la curiosidad intelectual, la perseverancia en el trabajo, la
religion de la patria y el amor a la gloria™. Ellos han hecho de mi un investigador de la

vida y son mi patria y gloria.

A Bea, por todo...jpor mas!

Por tltimo, me gustaria agradecer a todos nuestros pacientes, gracias a ellos la rutina
diaria es oficio y profesion. Sin ellos no habria preocupaciones, satisfacciones,

preguntas, respuestas ni lagunas en el camino de la Investigacion Clinica.









INDICE

RESUMEN .....ourvrirrssessessessessessssssssssssssessessessesssssssssssssessessessssessesssssssssssssassessassessesss 11
1.- INTRODUCCION......ceureurrnrrrsssssessessessessssssssssssssssessessessessessesssssssssssssessassassessesses 19
1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VHB...........coocoovvvivieeeeeerenne. 21
11T INCIDENCIA. ......cooooooeoeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23

1. 1.2 PREVALENCIA. .........ooooooeoeeeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24

1.2 INDICACIONES DE TRATAMIENTO DE LA HCB ......c..oovooviveeieeeeeeene, 25
1.2.1 PACIENTES MONOINFECTADOS POREL VHB ..........c.ccoovveveeeeeen... 25
1.2.2 PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHB...........co.covooeeeeeoeeeeeeeeeeeen 29

1.3 FIBROSIS HEPATICA ..o 30
1.4 METODOS DE EVALUACION DE LA FIBROSIS HEPATICA ....................... 33
1.4.1 BIOPSIA HEPATICA .........c..coooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
1.4.2 METODOS NO INVASIVOS. .........oocoooeooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37
1.4.2.1 MARCADORES SEROLOGICOS.........coovmreeeeeireeeseseseeseeessnnenn. 37
1.4.2.1.1 DIRECTOS ..o 37
1.4.2.1.2 INDIRECTOS .....oooivoieeeeeeeeeeeeeee e eees s 39

1.4.2.2 METODOS FISICOS .......ouooieeeeeeeeeeeeeeeeee e 42
1.4.2.2.1 Ecografia, TC y RMN........cociiiiiiiiiiiiieiieeie ettt 42

1.4.2.3 ELASTOGRAFIA HEPATICA. .....co.ooomeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 43
1.4.2.3.1 TECNICA. ..o, 43

1.4.2.3.2 ELASTOGRAFIA HEPATICA EN LA INFECCION POR VHB. . 47

1.4.2.3.3 ELASTOGRAFIA HEPATICA: OTRAS APLICACIONES. ......... 51

2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS ...ocoereeerreeressensssssessessessssssessssessssssessssessassssssessessassss 53
2L HIPOTESIS ..ot 55
22 0BIETIVOS ..o 57
3.- PACIENTES Y METODOS.......coveeuerrerresressessssnssnssssessssessessesssssssssssssessessessessosss 59
B DISENO. .ottt 61
3.1.1 TIPO DE ESTUDIO. ...........cooovooeooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 61



3.1.2 AMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO..............oooooeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 61

3.2 VARIABLES ANALIZADAS ........oovmiveeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeeeeeeeeee s 61
3.2.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS .......................... 61
3.2.2 VARIABLES ANALITICAS...........co.covooeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 62
3.2.3 CALCULO DE LOS TESTS SEROLOGICOS...............ccccoooevoveeeeerrrrenen. 62
3.24 PACIENTES VIH ........ooooooooooeeoeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 63

3.3 ELASTOGRAFIA HEPATICA (FIBROSCAN®) ...t 63
3.3.1 PUNTOS DE CORTE DEL FIBROSCAN®..........coooooooeooeeeeeeeeeeeee. 64
3.4 ESTUDIO ESTADISTICO ... 64
3.4.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO ..........ooovooeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 64
3.4.2 FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS SIGNIFICATICA Y PROBABLE
CIRROSIS. ..o 65
3.4.3 PROGRESION Y REGRESION DE LA FIBROSIS DURANTE EL
SEGUIMIENTO .........cooooooeeoeeeeeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeee e 65
3.4.4 CORRELA CION Y CONCORDANCIA ENTRE EL FIBROSCAN Y LOS
TESTS SEROLOGICOS ..........oovoooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 66
3.5 CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES ........ccoooivoieeeeeeeeeeeeeeeereeeeneoene 66
4.- RESULTADOS ....cccveeverrreessrsssesssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssassssans 69
A IBASALES ..o 71
4.1.1 PORTADORES INACTIVOS.........cooovooeooeeoeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeee e 71

4.1.2 PACIENTES VHB MONOINFECTADOS NO PORTADORES INACTIVOS 76

4.1.3 PACIENTES COINFECTADOS POR EL VIH.........c.cooooooeooeoeeeeeee, 82
4.2 PROGRESION Y REGRESION ..ot seeees e ses s 86
4.2.1 PORTADORES INACTIVOS.........ooooeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 86

4.2.2 PACIENTES NO PORTADORES INACTIVOS SIN TRATAMIENTO
ANTIVIRAL ...t 87

4.2.3 PACIENTES MONOINFECTADOS CON TRATAMIENTO ANTIVIRAL.... 88

4.2.4 PACIENTES COINFECTADOS POR VIH. .......o.oooooooeoeoeeeeoeeeeeeee, 89
4.3 MARCADORES SEROLOGICOS ... 90
S.-DISCUSION.....eeeeeeeeeeeererensssssssssssssssssssesssssssssssssassssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssasses 97



5.1 FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS AVANZADA'Y A POSIBLE

CIRROSIS ..o 99
5.1.1 PORTADORES INACTIVOS...........oovooeoeeeeeeeeeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 100
5.1.2 PACIENTES NO PORTADORES INACTIVOS............coooooveoeeoeeeeeeeeennn. 103
5.1.3 PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH..............cooooovooeeeeeeeeeeeeeenn. 105

5.2 PROGRESION Y REGRESION DE LA FIBROSIS HEPATICA....................... 108
5.3 MARCADORES SEROLOGICOS..........oovmevmereiereeeesseeeeeseeeseseeesesssesenenn. 109
5ALIMITACIONES ......ooomiioireeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeseee s 111

6.-CONCLUSIONES .....covursrersruessssssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssasssasess 115

T-BIBLIOGRAFTA ....couerererrrtssissssssssssssssssssssssssssssssssassssssssessasssssssssessassssssassasses 121

8.-DIFUSION DE RESULTADOS.........ovvcnsruessrnsresssesssssssssssessssssssssssssssssssssssasssasess 149

9.-ANEXO acvurereeressrsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssesssasssasess 157






INDICE DE TABLAS

TABLA 1. PRINCIPALES ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS DE PREVALENCIA DE INFECCION POR

VHB EN POBLACION GENERAL ESPANOLA . .....uuiteetettititieeeeeeeeeeteeeeeeeseeeeeresnnneeness 24
TABLA 2. SISTEMA METAVIR ... et eeae e e 37
TABLA 3. MARCADORES INDIRECTOS DE FIBROSIS HEPATICA. «eeeuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennns 39

TABLA 4. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LOS MARCADORES NO INVASIVOS INDIRECTOS
PARA LA DETECCION/EXCLUSION DE CIRROSIS HEPATICA. «.ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeens 41

TABLA 5. CAPACIDAD DE LA EH PARA DETECTAR FIBROSIS SIGNIFICATIVA (>F2) Y
CIRROSIS (F4) EN PACIENTES CON HCB.......oooiiiiiiiieeeeee e 49

TABLA 6. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PORTADORES INACTIVOS ..evvueeeeeeneeeeeennnn. 73

TABLA 7. FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS AVANZADA EN PORTADORES INACTIVOS.
ANALISIS MULTIVARIANTE .cttttuieeeeeeeetteeeeeeeeeeeeteeaaeeessseeeeesaneneesssssssesssnnnaseseseeens 74

TABLA 8. PREVALENCIA DE ESTEATOSIS Y FIBROSIS SIGNIFICATIVA SEGUN EL NUMERO DE
CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO PRESENTES. .uuteeteueeeeeteeeeeeeeeeeeeenaeeeeenaaaeees 75

TABLA 9. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES NO PORTADORES INACTIVOS.. 76

TABLA 10. FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS AVANZADA Y PROBABLE CIRROSIS EN
PACIENTES NO TRATADOS CON ADN-VHB >2.000 LOG UI/ML ..oovveeeeeeieiienn, 79

TABLA 11. FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS AVANZADA Y PROBABLE CIRROSIS EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTIVIRAL . ...uuuuoeeeieieiiiiieeeeeeeeeeeemeneeeseeeeeresnnnneeness 80

TABLA 12. FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS AVANZADA Y PROBABLE CIRROSIS EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTIVIRAL. ANALISIS MULTIVARIANTE................... 81

TABLA 13. FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS AVANZADA Y PROBABLE CIRROSIS EN
PACIENTES VIH . oottt ettt e e e ettt e s e e e e et aaaaee s 84

TABLA 14. FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS AVANZADA Y PROBABLE CIRROSIS EN
PACIENTES VIH+. ANALISIS MULTIVARIANTE ...uuueetteee e et e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeaaeeeeenaaaeees 85

TABLA 15. MEDIANA DE LOS TEST DE APRI Y FIB4 EN LAS MEDICIONES REALIZADAS EN
PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR VHB SIN COINFECCION VIH Y
COINFECTADOS POR EL VIH ..ottt 91

TABLA 16. COEFICIENTE DE CORRELACION ENTRE EL VALOR DE LOS TEST SEROLOGICOS Y

ELVALORDE LA EH oottt e et 91
TABLA 17. CONCORDANCIA DIAGNOSTICA ENTRE LA EH Y EL INDICE DE APRI.............. 94
TABLA 18. CONCORDANCIA DIAGNOSTICA ENTRE LA EH Y EL INDICE FIB4 .................. 95






INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA HEPATITIS B EN EL MUNDO, 2006............. 22

FIGURA 2. ALGORITMO PARA EL MANEJO CLINICO DE PACIENTES CON HCB, AGHBE
NEGATIVO Y TRANSAMINASAS PERSISTENTEMENTE NORMALES. .....cvvvvveeeeeeeennnnnee. 27

FIGURA 3. LA ACTIVACION DE LA CELULA ESTRELLADA HEPATICA, PIEZA CLAVE DE LA

FIBROGENESIS.....cciiutiieeiiitteeeeitteeeesitseeeeessseeessssssseesassasesassssesesssssssessssssssessssseeesnnes 32
FIGURA 4. SISTEMA FIBROSCAN® (ECHOSENS, PARIS, FRANCIA) .....cvvvviiiiiiieceiieeeens 44
FIGURA 5. VOLUMEN EXPLORADO POR ELASTOGRAFIA HEPATICA........c.cvvveeeviieeeeiireeeenns 45
FIGURA 6. DISTRIBUCION GENOTIPICA DE LOS PACIENTES PORTADORES INACTIVOS........ 74

FIGURA 7 PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN LOS PORTADORES INACTIVOS
SEGUN LA EDAD .....uoiiiieiiiteeeeeee e e e eeeetaaeeeeeseeeeettaaaeaeeseseestesaaneassssessessannaaesesssssssnnnns 75

FIGURA 8. DISTRIBUCION GENOTIPICA DE LOS PACIENTES NO PORTADORES INACTIVOS .. 77

FIGURA 9. DISTRIBUCION GENOTIPICA DE LOS PACIENTES COINFECTADOS POR EL VIH... 82

FIGURA 10. CAMBIOS EN LA DUREZA HEPATICA EN 91 PACIENTES PORTADORES
INACTIVOS. cttteeeeeeeetee e e e e et ettt eeaeeeeeeetearaaaaeseeeeesasaraaeseseessasannaeseeessrssrnnaaness 86

FIGURA 11. CAMBIOS EN LA DUREZA HEPATICA EN 18 PACIENTES SIN TRATAMIENTO

INTICTAL .. teetteuuneeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeteaaaaaeeseeeeessaanaaeseeseesssananseeesssanarnnesseeesresnnnnnnees 87

FIGURA 12. CAMBIOS EN LA DUREZA HEPATICA EN 44 PACIENTES VIH- CON
TRATAMIENTO ANTIVIRAL ....ootttitituieeeeeeeeeteteeeeeeeeeeeetasaneeeeseseessssnnneesseessrsssnnnanness 88

FIGURA 13. CAMBIOS EN LA DUREZA HEPATICA EN 52 PACIENTES COINFECTADOS POR
VHB Y VIH ..ottt e e e ettt e e e e e e eeeeaareaeeseaeeees 89

FIGURA 14. DIAGRAMA DE DISPERSION ENTRE LOS VALORES DE LA EH EN KPA Y EL
INDICE DE APRI EN PACIENTES VIH-Y VIH ..o 92

FIGURA 15. DIAGRAMA DE DISPERSION ENTRE LOS VALORES DE LA EH EN KPA Y EL
INDICE FIB-4 EN PACIENTES VIH-Y VIH coooeoiiiiiiiiee et 93






ABREVIATURAS

-AASLD:
-AcHBe:
-AcVHD:
-AgHBe:
-AcHBs:
-AgHBs:
-ADN:
-Alb:
-ALT:

-AST:

-FS:
-GGT:
-HCB:

-HCC:

American Association for the Study of Liver Diseases
anticuerpos contra el antigeno “e” del virus de la hepatitis B
anticuerpos contra el virus de la hepatitis D.

antigeno “e” del virus de la hepatitis B

anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

acido desoxirribonucleico

albumina

alanino aminotransferasa

aspartato aminotransferasa

bilirrubina

lipoproteinas de alta densidad

lipoproteinas de baja densidad

creatinina

elastografia hepatica

European Association for the Study of the Liver

fosfatasa alcalina

FibroScan®

gamma-glutamil transferasa

hepatitis cronica B

hepatitis cronica C



-IMC: indice de masa corporal

-MEC: matriz extracelular

-OMS: Organizacion Mundial de la Salud
-PeglFN: interferon pegilado

-TG: triglicéridos

-VHB: virus de la hepatitis B

-VHC: virus de la hepatitis C

-VHD: virus de la hepatitis delta

-VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

10



RESUMEN







RESUMEN

RESUMEN

Objetivos: el objetivo principal del presente estudio es determinar la prevalencia de
fibrosis avanzada y definir los factores asociados a la misma, medida mediante EH, en
pacientes con HCB clasificados como portadores inactivos, no portadores inactivos (en
tratamiento o no) y coinfectados por VIH. Como objetivos secundarios se encuentran:
evaluar el efecto del tratamiento antiviral en la fibrosis hepatica, valorar la progresion
de la fibrosis hepatica en las distintas fases de la HCB y comparar la EH para evaluar la
fibrosis hepética con los test serologicos de APRI y FIB-4 en pacientes monoinfectados

por el VHB y coinfectados por el VIH.

Método: estudio prospectivo, observacional, abierto que incluye 221 pacientes con
HCB seguidos en el Hospital Universitario de A Corufia entre mayo de 2010 y junio de
2014. Se realizé EH a todos los pacientes de manera basal y durante el seguimiento. Se
recogieron en una base de datos unificada todas las variables clinicas, epidemioldgicas y
de laboratorio. Se realizaron andlisis univariantes y de regresion logistica con objeto de
determinar los factores asociados a fibrosis avanzada y a probable cirrosis. Se realizo un
estudio de correlacion y concordancia diagnostica entre la EH y los tests de APRI y

FIB-4.

Resultados: la prevalencia de fibrosis avanzada en portadores inactivos fue 25,0%, en
pacientes con HCB no tratada no portadores inactivos 44,4%, en pacientes tratados 47,7
% y en coinfectados por el VIH 57,4%. En portadores inactivos, los factores
metabolicos se han relacionado con la presencia de fibrosis avanzada y posible cirrosis.
En pacientes no tratados con ADN VHB >2.000UIl/mL, la carga viral y el aumento de
transaminasas fueron los factores asociados. En los pacientes con tratamiento antiviral,
tanto mono como VIH coinfectados, los factores metabolicos, la persistencia del

AgHBe y la coinfeccion por VHD fueron los factores asociados.

Tras 24 meses de seguimiento, el 6,6% de los portadores inactivos y el 22,2% de los
pacientes no tratados presentan progresion de la fibrosis, mientras que el 14,3% de los

pacientes monoinfectados tratados y el 9,6% de los coinfectados presentan regresion.

El coeficiente de correlacion entre el indice de APRI y la EH fue 1=0,614, y entre el

FIB-4 y la EH =0,642.
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RESUMEN

Conclusiones: la EH se ha mostrado eficaz para la caracterizacién y monitorizacion de
la fibrosis en pacientes con HCB, asi como en los coinfectados por el VIH. Ademas de
los factores dependientes de la propia HCB, el perfil metabolico juega un papel

importante en el desarrollo de fibrosis hepatica.
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RESUMEN

RESUMO

Obxectivos: O obxectivo principal do presente estudo ¢ determinar a prevalencia de
fibrose avanzada e definir os factores de risco asociados 4 mesma, medida mediante EH,
en doentes con HCB clasificados como portadores inactivos, non portadores inactivos
(en tratamento ou non) e coinfectados por VIH. Como obxectivos secundarios atopanse:
avaliar o efecto do tratamento antiviral na fibrose hepatica, valorar a progresion da
fibrose hepatica nas distintas fases da HCB e comparar a EH parar avaliar a fibrose
hepatica con test seroloxicos de APRI e FIB-4 en doentes monoinfectados por VHB e

coinfectados por VIH.

Método: Estudo prospectivo, observacional, aberto que inclue 221 pacientes con HCB
seguidos no Hospital Universitario da Corufia entre maio de 2010 e xufo de 2014.
Realizouse EH a todos os doentes de maneira basal e durante o seguemento.
Recolléronse nunha base de datos unificada todas a variables clinicas, epidemioldxicas e
de laboratorio. Realizdronse analises univariantes e de regresion loxistica con obxecto
de determinar os factores de risco asociados 4 fibrose avanzada e a probable cirrose.
Realizouse un estudo de correlacion e concordancia diagnoéstica entre a EH e os test de

APRI e FIB-4.

Resultados: A prevalencia de fibrose avanzada en portadores inactivos foi de 25%, en
doentes con HCB non tratada non portadores inactivos 44%, en doentes tratados 47,7%
e en coinfectados polo VIH 57,4%. Nos portadores inactivos, os factores metabolicos
relaciondronse coa presenza de fibrose avanzada e posible cirrose. Nos doentes non
tratados con ADN VHB >2000UI/mL, a carga viral e o aumento de transaminasas foron

os factores asociados. Nos doentes con tratamento antiviral, tanto mono como VIH

15
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coinfectados, os factores metabolicos, a persistencia de AgHBe e a coinfeccion por

VHD foron os factores asociados.

Tras 24 meses de seguemento, o 6,6% dos portadores inactivos e o 22,2% dos doentes
non tratados presentan progresion da fibrose, mentres que o 14,3% dos doentes
monoinfectados tratados e o 9,6% dos coinfectados presentan regresion. O coeficiente
de correlacion entre o indice de APRI ¢ a EH foi r=0,614 ¢ entre o FIB-4 ¢ a EH

r=0,642.

Conclusions: A EH mostrouse eficaz para a caracterizacion e monitorizacion da fibrose
en doentes con HCB, asi como nos coinfectados polo VIH. Ademais dos factores
dependentes da propia HCB, o perfil metabdlico xoga un papel importante no

desenvolvemento da fibrose hepatica.
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ABSTRACT

Objectives: the main objective of this study is to determinate the prevalence of
significant fibrosis and probable cirrhosis measured by hepatic elastometry (HE), and to
analyze the factors associated with fibrosis development. It has been carried in chronic
HBV (CHB) infected patients classified as inactive carriers, non inactive carriers
(treated or not) and HIV-coinfected. Secondary objectives were: evaluate the effect of
antiviral treatment in liver fibrosis, analyze the fibrosis progression and compare the
utility of HE with APRI and FIB-4 index to determinate the liver fibrosis in CHB

infected patients mono and HIV-coinfected.

Method: observational, prospective, open study including 221 patients with CHB
followed in the University Hospital of A Corufia between May-2010 and June-2014.
Basal HE was performed and during the follow up. Epidemiological and laboratory
parameters were collected in a database. Univariate and multivariated adjusted logistic
regression analyses were performed to explore factors associated with significant
fibrosis and probable cirrhosis. A correlation and concordance analyses were used to

compare HE with APRI and FIB-4.

Results: the prevalence of significant fibrosis in inactive carriers was 25.0%, in
untreated CHB (non inactive carriers) 44.4%, treated HCV patients 47.7% and HIV-
coinfected 57.4%. In inactive carriers, metabolic factors were related with significant
fibrosis and probable cirrhosis. In untreated patients with DNA-HBV >2,000UI/mL,
HBYV viral load and elevated transaminases were the related factors. In HBV treated
patients and HIV-coinfected, metabolic factors, presence of HBeAg+ and HDV

coinfection were the associated factors.

After 24 months of follow-up, the fibrosis progressed in 6.6% of inactive carriers and
22.2% of untreated patients. Regression of fibrosis was observed in 14.3% of CHB
treated patients and 9.6% of treated HIV-coinfected patients.

Correlation coefficient was r=0.614 between HE and APRI and r=0.642 between HE
and FIB-4.

Conclusions: HE has proved useful to characterize and to measure the fibrosis in CHB
infected patients mono and HIV-coinfected. In addition to viral factors associated with

fibrosis development, metabolic profile has an important role too.
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INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VHB

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus ADN,' hepatotropo (aunque no
infecta inicamente hepatocitos), no citopatico, capaz de dafiar el parénquima hepatico.
Se trata de un virus de la categoria Hepadnaviridae que infecta sdlo a humanos y es
altamente contagioso, mas incluso que el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). El virion completo, conocido como particula de
Dane, tiene un didmetro aproximado de 42 nm, y se compone de una envuelta (formada
por los antigenos de superficie y moléculas lipidicas) y el core (compuesto por las

proteinas de la nucleocépside, el genoma viral y un complejo polimerasa).

El VHB fue descubierto en 1963 por el Dr. Blumberg, publicindose en 1967 la
vinculacion del antigeno Australia (posteriormente AgHBs) con la hepatitis B; estos

descubrimientos le valieron el Premio Nobel de Medicina en 1976.

Desde el afio 1981 se dispone para uso comercial de vacuna contra el VHB. La
vacunacion infantil universal en una buena parte de los paises (alrededor de 180 paises),
ha disminuido la incidencia y la prevalencia de la infeccion por VHB en las ultimas
décadas, la cobertura se estima en el 65% de la poblacién mundial, superando el 90% en
Europa y América, y en torno al 70% en Africa y el 30% en el Sudeste Asiatico. A pesar
de ello, la infeccion por el VHB contintia siendo un problema de salud publica a nivel
mundial; la OMS estima que 400 millones de personas son portadoras del virus
(aproximadamente 5% de la poblacién mundial).” De ellos entre 500.000 y 1.000.000
falleceran cada afio por causas directamente implicadas con la infeccion (hepatitis
aguda, cirrosis o hepatocarcinoma). E1 VHB es causa del 30% de las cirrosis y del 53%

de los hepatocarcinomas en todo el mundo.’
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Alrededor del 45% de la poblacion mundial vive en areas de prevalencia mayor
del 8% y el 43% donde se sitia entre el 2% y el 7%." La distribucion en el mundo es
variable, como se indica en la Figura 1. La edad de la primoinfeccion esta inversamente
relacionada con el riesgo de cronificacion; asi pues, la tasa de cronificacion de una
infeccion aguda perinatal es del 90%, siendo <5% en adultos, lo que condiciona las

distintas prevalencias.

Pacific

Ocean

Y

Prevalence of

Hepatitis B

Surface Antigen

() High > 8%

() Intermediate 2% - 7%
@ Low < 2%

Figura 1. Distribucion geogréfica de la hepatitis B en el mundo, 2006. (Datos del
Center for Disease Control. Travelers health: yellow book. Atlanta, GA: US Department
of Health and Human Services, CDC; 2008. Disponible en
http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2012/chapter-3-infectious-diseases-related-to-

travel/hepatitis-b.htm.
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1.1.1 INCIDENCIA

La incidencia de la infeccion por VHB ha descendido en Espafia con medidas
como el cribado en bancos de sangre y en embarazadas, las campaifias especificas
dirigidas a los usuarios de drogas por via parenteral y fundamentalmente con la
vacunacion, que inicialmente estuvo dirigida a los grupos de riesgo de contagio y se fue
implantando en el calendario vacunal de recién nacidos y adolescentes a partir de 1992,
con cobertura practicamente total en todas las comunidades autonomas a partir de 2002.
A pesar de ello, los ultimos afos se ha documentado un ligero aumento en la incidencia
de infeccion aguda por VHB, posiblemente de causa multifactorial, en relacion con los
flujos migratorios (personas que provienen de paises con mayor prevalencia y/o no
vacunados) y a un aumento de infecciones en colectivos de hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres (HSH), en ocasiones asociadas a otras enfermedades
de transmision sexual y al VIH. En cuanto a la infeccion cronica, posiblemente esté

infradiagnosticada e infradeclarada en Espaia.®®

En el periodo 1997-2010 se registraron en el Sistema de Enfermedades de
Declaracion Obligatoria de Espafia 12.420 casos de hepatitis B, con una media anual de

887 casos.

El 65% de los casos fueron confirmados como nuevas infecciones (IgM AntiHBc
positivo). Con estos datos, se estima una incidencia media para el periodo 1997-2010 de
2,4 casos/ 100.000 habitantes-afio. El 71% fueron varones, y las edades comprendidas

entre los 25 y los 45 afios fueron las de mayor incidencia.

Las infecciones agudas por el VHB no han disminuido en Espafa en los ultimos

afios, e incluso parece que hay un ligero ascenso de las mismas.
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1.1.2 PREVALENCIA

En Espafia es dificil conocer con exactitud la prevalencia de infeccion por VHB,
ya que, aunque se trata de una enfermedad de declaracion obligatoria, y por tanto deben
de documentarse todos los nuevos casos, existen algunas limitaciones del registro, dada
la gran variabilidad en los sistemas de vigilancia epidemioldgica (tipo de vigilancia,
codificacion de las notificaciones, tipo de informacion recogida, etc) ademas de que no
existe un registro nacional, por lo que la mayoria de las aportaciones provienen de
estudios locales o regionales. Los principales estudios epidemiologicos se muestran en

la Tabla 1. Todos ellos muestran una prevalencia de AgHBs+ entre el 0,7% y el 1,7%.%°

Tabla 1. Principales estudios epidemiologicos de prevalencia de infeccion por VHB en

poblacion general espafola.

Estudio Afios Lugar Poblacién NQ casos HBsAg+
Salleras 1992 1989 Catalufia Adulta 661 1,5% (1,0-2,1)
GarCEal'g;LgGUEiras 1992-93 Murcia 18-65 afios 2203 0,9% (0,7-1,2)
Sol4 2002’ 1994-96 Gerona 25-65 afios 2194 1,69% (1,62-1,76)
Pachén 1998 1996 Espafia General 3932 0,8%
Dominguez 2000° 1996 Catalufia General 2142 1,2% (0,7-1,7)
Salleras 2007 2002 Catalufia General 2620 0,7% (0,4-1,0)
Lépezz'c')zoq;‘gierd" 2003 Valladolid General 364 03

En la mayoria de estos estudios no se encontraron diferencias en la prevalencia
8 . . . . .
entre sexos,”® o en variables como el nivel sociocultural; aunque si se consideraron

factores de riesgo el vivir en medio rural vs urbano (probablemente en relaciéon con
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cierto grado de endemicidad), el uso de drogas por via parenteral y abuso de alcohol, los
ingresos hospitalarios, las manipulaciones sanitarias o de otro tipo (tatuajes, p €j.), haber
ingresado en un centro penitenciario, asi como haber realizado el servicio militar

obligatorio.

1.2 INDICACIONES DE TRATAMIENTO DE LA HCB

1.2.1 PACIENTES MONOINFECTADOS POR EL VHB

Para establecer las indicaciones de tratamiento de la HCB, tanto la European
Association for the Study of the Liver (EASL)'’ como la American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD)'' analizan la historia natural de la HCB,

distinguiendo cinco fases:

-Inmunotolerante: son pacientes AgHBe+, con altos niveles de ADN del VHB y
transaminasas normales o discretamente elevadas. Esta fase es frecuente en
transmisiones perinatales y, dada la alta carga viral, los pacientes en esta fase son muy

contagiosos.

-Inmunoreactivacion AgHBe+: son pacientes AgHBe+, con niveles de viremia
mas bajos que en la fase inmunotolerante y niveles de transaminasas superiores a €sta.
Presentan moderada o severa actividad necroinflamatoria lo que conlleva un mas rapida

progresion de la fibrosis hepatica.

-Portadores inactivos: son pacientes AgHBe negativos, AgHBs+ durante més de

un afio, con ADN del VHB indetectable o con baja carga viral (habitualmente <2.000
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Ul/ml y siempre <20.000 Ul/ml). Deben presentar transaminasas persistentemente
normales. Tras un reciente metanalisis publicado por la EASL," se define que los
valores persistentemente normales de ALT exige que se realicen al menos tres
determinaciones de ALT con diferencia entre ellas >2 meses durante al menos un afio,
donde el valor de ALT debe estar siempre por debajo del rango superior de normalidad

(40 UT/L).

-Fase de HCB AgHBe negativo: normalmente tras la seroconversion de AgHBe+
a AcHBe+, o tras décadas de evolucion en portadores inactivos. Presentan
reactivaciones fluctuantes con aumento de la viremia y de las transaminasas. En

ocasiones es dificil distinguir esta fase de los portadores inactivos.

-Fase AgHBs negativo: se trata de pacientes con AgHBs negativo y ADN del
VHB detectable en el higado y, habitualmente, indetectable en suero. El mayor riesgo
en estos pacientes es la reactivacion en el contexto de algun tratamiento
inmunosupresor. Ademas, su riesgo de hepatocarcinoma nunca llega a equipararse a la

poblacion general.

El mayor problema suele ser clasificar aquellos pacientes AgHBe negativos con
niveles bajos/intermedios de viremia (entre 2.000 UI/ML y 20.000 Ul/ml) y
transaminasas normales o ligeramente elevadas. La estimacion de la fibrosis hepatica
por métodos no invasivos o la biopsia hepatica pueden ayudar a clasificar a estos
pacientes como portadores inactivos o en fase de HCB AgHBe negativo, lo cual tiene
implicaciones pronosticas, y en el seguimiento e indicacion de tratamiento de los

pacientes. Para ello la EASL ha disefado un algoritmo clinico para el manejo de
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pacientes seglin los niveles de viremia, transaminasas y fibrosis hepatica que se detalla

en la Figura 2."

Pacientes AgHBe — con ALT normal

v

ALT cada 3-4 meses y ADN-VHB anual

P R T EEEEE R .
: v '
ALT>40UI/L y/o ADN- ALT <40UI/L y ADN-VHB entre ALT <40UI/L y ADN-VHB
VHB>20000UI/mL 2000-20000 UI/mL <2.000UI/mL
T
l v v el l
AN Jd ALT cada 3-4 meses, ADN- | .~ -7
Biopsia VHB y elastografia anual ALT cada 6 meses y
hepatica . TTTTr 1 ADN-VHB anual

\4

ALT <40 UI/L, ADN-VHB 2000-20000U/mL

v !

ALT cada 6 meses, ADN-VHB
y elastografia anual

AN ALT>40UI/L y/o ADN- u’
VHB>20000UI/mL y/o
FibroScan® >9KPa

v v v

Biopsia hepatica

Figura 2. Algoritmo para el manejo clinico de pacientes con HCB, AgHBe negativo y

transaminasas persistentemente normales. Adaptado de EASL.'?
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Los objetivos del tratamiento del VHB son:

-La pérdida del AgHBs con seroconversion a AcHBs+. La tasa de pérdida del

AgHBs en pacientes AgHBe+ es del 3-7% tras 12 meses de tratamiento con PegIFN'*'*

15,16 , ,
7 Esto es aun mas

y entre 2-3% con el tratamiento con entecavir o tenofovir.
infrecuente en los pacientes con HCB AgHBe-, donde con PegIFN'*!" alcanzan la

seroconversion del AgHBs el 3% tras 12 meses de terapia mientras que <1% lo hacen

con entecavir o tenofovir.

-En pacientes AgHBe+ la seroconversion a AcHBe+ se consigue en el 29-32% de

13, 19

los pacientes tratados con PegIFN (a2a o a2b) y en el 20% de los pacientes tratados

15,18, 20-23 s e
s La duracion de la seroconversion de

con analogos de nucledsidos/nucledtidos.
los pacientes AgHBe+ es menor tras la interrupcion del tratamiento con analogos de los
nucleods(t)idos que del PeglFN, si bien es cierto, existen pocos datos con los andlogos

, . - N 15,18,24,25
mas eficaces (tenofovir y entecavir). ™ "

-Mantener la supresion viral, en aquellos pacientes en que la seroconversion

AgHBe y/o AgHBs no se consigue.

Por tanto, las indicaciones establecidas actualmente en el tratamiento de la HCB
tienen en consideracion tres factores fundamentales: los niveles de transaminasas, la
carga viral del VHB y la severidad del dafio hepatico. Por tanto, existe indicacion de
tratamiento en los pacientes con ADN-VHB >2.000 UI/mL, transaminasas por encima
del limite superior de la normalidad y actividad necroinflamatoria moderada/severa con,
al menos, fibrosis moderada; pero en cualquier caso, se deben tener en cuenta la edad,
comorbilidades, manifestaciones extrahepaticas y la historia de hepatocarcinoma.'' Por

tanto, y si no se tienen en cuenta los métodos no invasivos para estimar la fibrosis, en un
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grupo importante de pacientes seria necesario realizar una biopsia hepatica para

estratificar el dafo hepatico y establecer la indicacion de tratamiento.

1.2.2 PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHB

Los pacientes con HCB coinfectados por VIH presentan algunas peculiaridades:

-En principio, las indicaciones de tratamiento del VHB son las mismas que en
pacientes monoinfectados, pero la infeccion por VHB es criterio actualmente de
tratamiento antiviral contra el VIH. La coinfeccion por el VIH y su tratamiento en
pacientes con HCB modifica el curso natural de la enfermedad, provocando frecuentes
picos de replicacion viral del VHB si el tratamiento contra el VIH utilizado no incluye

farmacos contra el VHB.2%%

Por tanto, la mayoria de los pacientes coinfectados
VHB/VIH van a recibir tratamiento contra ambos virus, independientemente de la
indicacion de tratamiento contra el VHB per se, estd indicado el tratamiento (salvo

contraindicacién) con tenofovir mas emtricitabina o lamivudina y un tercer farmaco

contra el VIH en estos pacientes.

-Los pacientes coinfectados con el VIH van a presentar mayor grado de fibrosis,

S . - 29-31
de desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma que los monoinfectados. El adecuado
control de la infeccion por VIH y la recuperacion inmunoldgica redunda en una mejoria

en el control del VHB.**3?

-Es més frecuente la aparicion de resistencias a los tratamientos contra el VHB en
pacientes VIH+ que en VIH-, asi pues, el 25-50% de los pacientes VHB

monoinfectados tratados con lamivudina desarrollan resistencias a la misma tras 5 afios
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343

de tratamiento,’*** mientras que en pacientes coinfectados las desarrollan el 20% de los

: ~ 363
pacientes cada afio.’®’

1.3 FIBROSIS HEPATICA

El desarrollo de fibrosis hepatica es el resultado del dafio cronico de los
hepatocitos por causas virales (fundamentalmente virus hepatotropos), metabolicas
(como el sindrome metabdlico), toxicas (alcohol), inmunes o enfermedades de deposito.
Aunque existen diferencias citologicas y bioquimicas en la fibrogénesis segliin los
distintos agentes causales, en todos los casos existe un aumento en la produccién de

matriz extracelular.®

La fibrogénesis es un proceso dinamico (que incluye tanto la formacion de MEC,
fibrogénesis, como su degradacion) en el que se produce la trascripcion de diferentes
genes y la sintesis y degradacion de diferentes componentes de la MEC. La fibrosis
hepatica es, por tanto, el resultado de la respuesta reparadora del higado a un dafio
repetido.” En el caso de un dafio agudo, las células del parénquima hepatico van a
regenerar y sustituir a las células apoptoticas, produciendo una respuesta inflamatoria y
un deposito limitado de MEC. Ahora bien, si el dafio se perpetua, la regeneracion
hepatica comienza a fallar, sustituyéndose los hepatocitos dafiados por MEC incluyendo
coldgeno fibrilar. La distribucion de este material fibrilar va a depender del tipo de dafio
hepatico; asi, en el caso de las hepatitis virales o los trastornos colestasicos cronicos,
este depodsito se localiza principalmente alrededor de tractos portales. En el caso del
dano producido por alcohol, el acimulo se produce principalmente en las areas

pericentral y perisinusoidal.*’
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La fibrosis hepatica se asocia a anomalias cuantitativas y cualitativas de la MEC.
En estados avanzados se encuentra hasta 6 veces mas MEC de lo normal, incluyendo
distintos tipos de colageno (tipo I, Il y IV), fibronectina, laminina, acido hialurénico y
proteoglicanos. Esta acumulacion es el resultado de una sintesis aumentada, pero
también de una degradacion disminuida, provocada principalmente por una expresion

incrementada de los inhibidores especificos de las metaloproteasas (TIMPs).*** L

a
célula principal en este proceso es la célula estrellada hepatica. En el higado sano, las
células estrelladas se localizan en el espacio de Disse. Tras un dafo hepatico mantenido,
las células estrelladas son activadas y se diferencian en miofibroblastos, adquiriendo
propiedades contractiles, proinflamatorias y fibrogénicas. La célula estrellada activada

va a migrar y se va a producir un acimulo de MEC en aquellas zonas de reparacion

tisular y regulando la degradacion de la misma.*® (Figura 3)
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Figura 3. La activacion de la célula estrellada hepatica, pieza clave de la fibrogénesis,

es un proceso complejo. Adaptado de Rockey DC.*®

A su vez, la degradacion de la MEC es un proceso complejo; en estudios
experimentales se ha podido comprobar que el nimero de células estrelladas activadas
decrece mientras la integridad estructural es restituida. Existen al menos dos
explicaciones para este fendmeno: bien por una reversion de su estado activado o bien

por la apoptosis selectiva de las células en estado activo.”

Reversion: En la actualidad se sabe que las células estrelladas pueden revertir su
estado activado in vitro, pero no se conoce si este mismo proceso puede producirse in

Vivo.

Apoptosis: Las células estrelladas van a expresar diferentes receptores y ligandos,

como el Fas, que conduciran a la apoptosis. De igual manera, la MEC va a proporcionar
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diferentes moléculas que a su vez van a regular la supervivencia de estas células.’”*' Se
ha demostrado la reversibilidad de la fibrosis a través de la induccion de la apoptosis,
mediante giotoxina (una toxina fingica) en cultivos de células estrelladas, lo que
convierte a la apoptosis en un claro blanco para distintas estrategias de tratamiento

. L. 4243
antifibrogénico.””

A grandes rasgos, existen dos tipos de degradacion de la MEC. La primera
provoca una alteracion de la matriz de baja densidad del parénquima normal (es lo que
se denomina degradacién patologica), que va a causar un empeoramiento en el
desarrollo de la enfermedad. El segundo es una degradacion del exceso de tejido

cicatricial, lo que va a contribuir a restaurar la arquitectura del parénquima enfermo.

1.4 METODOS DE EVALUACION DE LA FIBROSIS HEPATICA

1.4.1 BIOPSIA HEPATICA

Ya desde principios de los afios 80 la biopsia hepatica estd considerada como la
prueba Gold standard para el estudio de la afectacion inflamatoria y del grado de
necrosis hepatica, asi como para la evaluacion del grado de fibrosis en pacientes
infectados por VHB.* Sin embargo, se trata de un método invasivo no bien tolerado por
los pacientes que dada la dificultad, el elevado coste y las molestias que genera su
realizacion no es una técnica que pueda ser utilizada de forma seriada para el
seguimiento de pacientes cronicos. Puede tener una importante comorbilidad asociada

(dolor, sangrado, neumotdrax, hemotorax, peritonitis biliar, infecciones, punciones de
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organos adyacentes) y entre el 0,6 y el 5% de los pacientes que se someten a una biopsia

(- L . 44-49
hepatica desarrollan complicaciones que incluso pueden desembocar en la muerte.

Este método tiene ademas otras limitaciones ya que el examen se realiza sobre una
muestra que representa el 1/50000 del total de la masa hepética,* teniendo ademés una
variabilidad intra e interobservador significativa.** A pesar de que el uso de sistemas
estandarizados de evaluacion de biopsias hepdticas ha reducido la variabilidad
interobservador, la variacion en el estadiaje de las muestras sigue siendo un problema
importante, e incluso en aquellos casos en los que un profesional experimentado realiza
la biopsia hepatica y un patodlogo experto interpreta los resultados la tasa de diferencia
en el estadiaje puede llegar a ser hasta del 20%.’° En un trabajo realizado por Regey y
cols se evidencidé que en la evaluacién de biopsias realizadas en diferentes lobulos
hepaticos del mismo higado, el estadiaje puede diferir en un tercio de los pacientes con
infeccion crénica por VHC tras ser valoradas por el mismo observador.”' Asimismo,
Siddique y colaboradores, demostraron que en el 45% de los pacientes existia una
diferencia de al menos un estadio de fibrosis tras la evaluacion de dos muestras
hepaticas valorables obtenidas en el mismo lugar de puncidén.’> Aunque habia sido
aceptada una longitud igual o superior a 1.5 cm, como tamafio adecuado de los
fragmentos para la interpretacion de una biopsia percutanea,’® en un estudio con analisis
por imagen, Bedossa y cols sefialaron que las biopsias hepaticas deberian tener una
longitud de al menos 2.5 cm para poder emitir un diagnostico de seguridad en el 80% de
los casos.” Finalmente, Colloredo y cols, han observado que se produce una
infravaloracion del grado de FH a medida que el tamaiio de la biopsia disminuye y que
ello podria minimizarse obteniendo una muestra de mayores dimensiones o bien, dos

muestras de tejido hepatico.”
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Los hallazgos anatomopatoldgicos muestran por un lado el grado de actividad
necroinflamatoria y de fibrosis asi como la evolucion de los cambios arquitecturales y la
presencia de cirrosis. De este modo, se han desarrollado numerosos sistemas de
estadiaje o gradacion anatomopatologicas de las lesiones para valorar la evolucion del
grado de fibrosis y de la enfermedad hepatica. Cada sistema de estadiaje asigna una
puntuaciéon numérica a cada una de las tres principales alteraciones encontradas en la

hepatitis cronica viral:

- Inflamacion de los tractos portales

- Necrosis y apoptosis del parénquima

- Fibrosis hepatica

Se crea asi un sistema por el que los resultados de diferentes biopsias pueden ser
comparados de forma répida. Sin embargo, existen varios problemas asociados a la
asignacion de una puntuacion histologica. Por un lado, algunos sistemas de puntuacion
no diferencian el grado de inflamacion del de fibrosis pudiendo ser la puntuacion total

de dos biopsias la misma pero no asi el grado de lesion hepatica.

Ademads, se trata de una técnica que presenta variabilidad interobservador

pudiendo modificarse el resultado dependiendo del patélogo que analice la muestra.

Por otro lado, el resultado de la puntuacién recae en la valoracion de un pequefio
fragmento de tejido que puede no ser representativo del estado del resto del 6rgano.
Ademas, el pronostico global de la enfermedad no debe basarse exclusivamente en la

gravedad del dafio hepatico ya que existen muchos otros factores (duracion de la
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infeccion, consumo de alcohol, mayor grado de inmunosupresion...) que pueden

modificar el curso de la enfermedad.

Los sistemas de puntuacion de los hallazgos anatomopatoldgicos en la biopsia

hepatica mas importantes y mas usados de la literatura son:

- La puntuacién HAI (Histology Activity Index) o Indice de Knodell, que es la

puntuacién combinada para necrosis, inflamacion y fibrosis.

- La puntuacion HAI (Histology Activity Index) modificada (también llamada
indice Ishak),” que evalfia la gradacion de la puntuacién necroinflamatoria y estadiaje

de la fibrosis por separado.

- Finalmente, en 1996 se desarroll6 un nuevo sistema llevado a cabo en Francia

57,58 s ey . .
™% Tras la revision retrospectiva de series de

por el grupo cooperativo METAVIR.
biopsias de pacientes con HCC, desarrollaron el sistema del mismo nombre. Un sistema
mas simple que los anteriores, facil de usar y que en la actualidad es ampliamente

utilizado por patdlogos e investigadores en numerosos ensayos clinicos (Tabla 2).

Evalua la fibrosis y actividad histologica de manera independiente.
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Tabla 2. Sistema METAVIR.>"®

Grado (actividad necroinflamatoria)

A0 No actividad
Al Minima

A2 Moderada
A3 Grave

Estadio (fibrosis)

FO No fibrosis

F1 Fibrosis portal sin septos

F2 Fibrosis portal con algtn septo
F3 Fibrosis septal sin cirrosis

F4 Cirrosis

1.4.2 METODOS NO INVASIVOS

1.4.2.1 MARCADORES SEROLOGICOS

1.4.2.1.1 DIRECTOS

Son los marcadores serologicos relacionados con el proceso de fibrogénesis. La
fibrosis produce un aumento en el depdsito de MEC, por lo que la deteccion precoz de
un aumento de proteinas de MEC permite obtener una aproximacion al proceso de
fibrogénesis. Existen multiples aproximaciones, midiendo niveles de coldgeno
circulante o sus productos de degradacion, asi como otras proteinas como el acido
hialurénico o metaloproteasas, y sus inhibidores, implicadas en el proceso de

degradacion de la MEC.
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El marcador mas estudiado es el acido hialurénico (AH), especialmente en la
infeccion por el VHC, VHB y hepatopatia alcoholica. Su principal ventaja radica en la
discriminacion entre fibrosis significativa y ausencia de fibrosis con areas bajo la curva
(AUROC) entre 0,78 a 0,98 para la HCB. También merece alguna mencién el estudio
del colageno tipo IV, el principal componente de la membrana basal, y en especial el
estudio del dominio 7s. Al igual que el AH, su principal ventaja radica en la deteccion

de fibrosis significativa, con resultados levemente superiores en el caso del dominio 7s.

Las colagenasas y sus inhibidores también han sido utilizados como marcadores
de fibrosis, principalmente en la infeccién por el VHC. Otras sustancias implicadas en
el proceso de fibrogénesis también han sido estudiadas, como la deteccion de citocinas
(TGF-b o el TNF-b84), si bien su efectividad parece ser menor que aquellos marcadores

de produccion o degradacion de MEC.

Aparte del uso individual de estos marcadores se han desarrollado multiples
escalas con varios marcadores de fibrosis, en un intento de aumentar la eficacia

diagnostica.””®

En conjunto, la utilizacion de marcadores directos parece permitir la
deteccion de dos estadios separados, fibrosis significativa vs. no fibrosis o
especialmente, cirrosis de no cirrosis, sin que hasta el momento sean capaces de
distinguir entre estadios intermedios de fibrosis. Los “test” multiparamétricos parecen
aumentar la tasa de efectividad, pero dadas las limitaciones metodoldgicas de los

estudios publicados hasta el momento ninguno puede ser recomendado en sustitucion de

la biopsia hepatica.

38



INTRODUCCION

1.4.2.1.2 INDIRECTOS

Una de las principales limitaciones de los marcadores directos de fibrosis hepatica
es la dificultad para su utilizacion en la practica clinica diaria. Los marcadores
indirectos son distintos parametros analiticos, generalmente facilmente obtenibles en un
andlisis rutinario, que permiten estimar de manera indirecta el estadio de fibrosis

hepatica. En la Tabla 3 se resumen algunos de los principales marcadores indirectos.

El primer marcador indirecto de fibrosis hepatica seria los niveles de
transaminasas; especialmente la razon AST/ALT. Su mayor ventaja es su simplicidad, si
bien su efectividad va a ser muy variable, sobre todo en la HCB donde coexiste una

muy variable actividad necroinflamatoria con el desarrollo de fibrosis.

Tabla 3. Marcadores indirectos de fibrosis hepatica.

TEST Parametros que utiliza

APRI AST, plaquetas

Forns Edad, plaquetas, GGT, colesterol
FIB-4 Edad, AST, ALT, plaquetas
Pt 2 b, o
Yui et al IMC, Br, Alb y plaquetas

Zeng Score edad, GGT, acido hialurénico y a2-

macroglobulina

Sucesivamente se han ido desarrollando un creciente nimero de indices, la Tabla
4 resume la capacidad diagnostica de los mismos. El APRI (“AST to platelet ratio

index™), desarrollado, especialmente en HCC,®' posee una buena efectividad diagnéstica
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en la deteccion de cirrosis; sin embargo presenta una utilidad mucho mas limitada para

detectar fibrosis avanzada (AUROC 0,785) o cirrosis (AUROC 0,754) en HCB.*

El indice de Forns® permite diferenciar especialmente fibrosis significativa (>F2)
en pacientes infectados por el VHC, pero existen muy pocos datos de este indice en

HCB.

El FIB-4 es otra herramienta de aplicacion sencilla, utiliza pardmetros solicitados
en el seguimiento convencional de los pacientes (AST, ALT y plaquetas).Se ha
mostrado util sobre todo para discriminar pacientes con minima fibrosis y con cirrosis,

pero, al igual que los anteriores clasifica mal el grado de fibrosis.**

El Fibrotest® (Europa) o Fibrosure® (EEUU) es quiza el test mas utilizado y
evolucionado. Su mayor ventaja es la de evaluar distintos estadios de fibrosis sin dejar
pacientes sin clasificar. Utiliza una combinaciéon de diferentes parametros (a2-
macroglobulina, apolipoproteina A1, bilirrubina, gammaGT y haptoglobina), pero el
algoritmo no ha sido publicado.”® Es por lo tanto un “test de pago”, sélo realizado en
una serie de laboratorios adscritos a la empresa que lo desarrolld, lo que dificulta su
utilizacion. Los resultados encontrados en los estudios iniciales, sin embargo, no han
podido ser completamente validados en otros estudios posteriores en poblacion

infectada por el VHB® y presenta pocos datos en VHB/VIH coinfectados.

En el afio 2005 se publicaron dos modelos matematicos especificos para HCB,
ambos en China y que no han sido validados posteriormente en poblaciéon occidental. El
publicado por Yui er al®’ incluye pardmetros analiticos de la practica clinica diaria

(IMC, Br, Alb y plaquetas), mientras que el Zeng Score® utiliza parimetros no
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habituales lo que limita su aplicabilidad (edad, GGT, acido hialurénico y a2-

macroglobulina).

Tabla 4. Capacidad diagnostica de los marcadores no invasivos indirectos para la

deteccidn/exclusion de cirrosis hepatica.

TEST Sensibilidad | Especificidad | AUROC
APRI 61% 75% 0,746
FIB-4 45% 86% 0,868
FibroTest® 84% 82% 0,897
Yui et al 75% 53% 0,803
Zeng Score 62% 90% 0,846

Recientemente se ha publicado un metaanalisis® donde se comparan los datos de
los principales biomarcadores indirectos para la deteccion de fibrosis significativa y
cirrosis. Los autores concluyen que el FibroTest es el que obtiene mejores resultados
para estimar la fibrosis avanzada y la cirrosis, aunque asumiendo las muchas
limitaciones de los estudios: no se distingue entre poblacion AgHBe+ y AgHBe-, no se
incluyen coinfectados por VHC y/o VIH, la mayoria de los estudios y los pacientes son
asidticos, existiendo pocos datos en poblacidon europea. Ademds, mas alla de los
estudios transversales, estos marcadores deberan ser validados en estudios
longitudinales por lo que, en la actualidad ninguno puede sustituir a la biopsia hepatica

en el estadiaje de la fibrosis hepatica.
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1.4.2.2 METODOS FiSICOS

1.4.2.2.1 ECOGRAFIA, TC y RMN

Las diversas técnicas de imagen se utilizan para la evaluacion periddica de los
pacientes con hepatopatia cronica y para la deteccion de algunas de sus complicaciones.
Para la valoracion de la fibrosis analizan los cambios morfologicos que se producen en
el parénquima hepatico en funcidn de la evolucion de la enfermedad, no la fibrosis de
manera directa. Asi se puede evaluar tamafo, nodularidad, morfologia y variables
indirectas, como la presencia de hipertension portal, etc.”” Ademas, los aparatos
modernos de ecografia con posibilidad de realizacion de Doppler, van a permitir una

. ., . . . . 1
mejor evaluacion de la fibrosis y en especial de la cirrosis.’

En diversos estudios se ha evaluado la eficacia de la ecografia abdominal en el
diagnostico de la fibrosis hepatica. Su principal utilidad es la deteccion de fibrosis
avanzada/cirrosis, estimandose una eficacia cerca del 80-88%.”"7* Si bien su baja
reproducibilidad y su baja sensibilidad para la deteccion de estados iniciales va a limitar

. Je I3 . . . . . 2
su uso; siendo, ademas, una técnica muy influenciada por la experiencia del operador.’

La TC y la RMN también se han evaluado. Al igual que con la ecografia, su
principal ventaja, y a la vez su principal inconveniente es su capacidad de detectar s6lo
los estadios avanzados de fibrosis. En la evaluacion de la efectividad de diversos
parametros de ecografia, TC o RMN,” se observo que la combinaciéon del diametro
oblicuo mayor del 16bulo hepatico derecho, el flujo portal por minuto y la nodularidad
del contorno hepatico tenia una sensibilidad del 80,36% y una especificidad del 86,6%

. , . . 7374
en el diagnéstico de fibrosis.”’
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Esta limitacion para evaluar el desarrollo de fibrosis hasta fases avanzadas junto
con algunas peculiaridades de cada una de ellas (como la exposicion a radiacion en la
TC o el alto coste de la RMN) hacen que no sean tutiles en el seguimiento de los
pacientes para evaluar la fibrosis, si para evaluar algunas complicaciones, no conviene
olvidar que las técnicas de imagen van a permitir el diagnodstico precoz del carcinoma

. . . ., . 0
hepatocelular, siendo la pieza fundamental en el “screening” de esta lesion maligna.’

1.4.2.3 ELASTOGRAFIA HEPATICA

1.4.2.3.1 TECNICA

La elastometria hepatica (EH) transitoria (FibroScan® [FS], Echosens, Paris,
Francia) es un procedimiento diagnostico no invasivo desarrollado en los ultimos afios
para la medicion de la rigidez hepética, un pardmetro que se relaciona estrechamente

con el grado de fibrosis (figura 3).”>7°

El sistema estd compuesto por un transductor de
ultrasonidos acoplado sobre el eje de un vibrador. Este genera una vibracién de baja
frecuencia y amplitud que provoca una onda elastica de propagacion a través de los
tejidos. La elasticidad hepdtica se basa en la evaluacion de la velocidad de una onda
elastica en el parénquima hepatico. La velocidad de esta onda va ser inversamente
proporcional a la elasticidad del tejido (en este caso el higado). De esta forma se puede

estimar la fibrosis hepatica: a mayor velocidad menor elasticidad y, por lo tanto, mayor

fibrosis.
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Figura 4. Sistema FibroScan® (Echosens, Paris, Francia).
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La onda eléstica tiene una velocidad aproximada de 1 m/s, mientras que los pulsos
de ultrasonidos tienen una velocidad mayor (1500 m/s), lo que permite la deteccion de
la onda en su propagacion. Esto quiere decir que se conoce el espacio recorrido y el

tiempo empleado; por lo tanto, se puede estimar la velocidad.

Por otro lado, para hallar la elasticidad, conocida la velocidad de la onda, se
emplea la formula propuesta por Young. Considerando al higado un tejido no viscoso y

de elasticidad media:
E =3pVs’

Donde E es la elasticidad hepatica, Vs es la velocidad de la onda y p es la
densidad del tejido solido (en el caso del parénquima hepatico aproximadamente 1.000

Kg/m3).”
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Las mediciones se obtienen por consenso en el lobulo hepatico derecho. Una vez
que se localiza la zona, se realizan las mediciones. El sistema se encuentra calibrado
para realizar estas mediciones entre 25 y 45 mm; esto hace que cualquier estructura que
se interponga, como un paniculo adiposo grueso, interferira con la medicion. Se estima
que la EH valora un cilindro de tejido de 2 cm de longitud por 1 cm de didmetro, lo que
es 100 veces mayor que el volumen de una biopsia hepatica (figura 3). Se recomienda
realizar al menos diez mediciones validas, si bien en este punto no existe acuerdo entre
los autores, encontrando quien considera igualmente valido la realizaciéon de cinco
mediciones validas. En estudio publicado por Ketaneh et al. se demuestra que 5
mediciones validas podrian ser igualmente eficaces para el diagnostico de fibrosis
avanzada.” El sistema registra estas mediciones dando como resultado la mediana de
dichas mediciones en kilopascales (KPa). Igualmente facilita el rango intercuartilico
(IQR) de estas mediciones y la tasa de éxito, expresada como el porcentaje de

mediciones validas entre el total de mediciones realizadas.

Figura 5. Volumen explorado por elastografia hepatica.
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La prueba es realizada con el paciente en dectbito supino, el brazo derecho en
maxima abduccion y colocandonos sobre un espacio intercostal, de manera que
podamos realizar las mediciones en el 16bulo hepatico derecho. Aunque es necesario
que exista al menos 6 cm de parénquima hepatico, esto no impide que podamos
movernos sobre un espacio intercostal o sobre los contiguos, permitiendo una
valoracion mas precisa al poder valorar una mayor cantidad de tejido hepatico. El

3

paciente nota Unicamente una minima “vibracion”, no habiéndose registrado efectos

secundarios por la utilizacion del FS.

Algunos autores han intentado analizar los factores implicados en el fallo de la
técnica,” es decir, en qué pacientes resulta imposible conseguir mediciones validas.
Tras examinar un total de 2.114 mediciones, de las cuales se falld en un total de 96
pacientes (4,5%), se analizaron varios factores como edad, sexo, indice de masa
corporal, niveles de transaminasas o tipo de hepatopatia. En el andlisis multivariante
solo se encontrd asociacion entre el fallo en la medida y un indice de masa corporal
(IMC) mayor de 28 Kg/m2, sin encontrar asociacién entre edad, tipo de hepatopatia,
sexo o niveles de transaminasas. Recientemente Echosens ha comercializado una sonda
XL para el FS, que minimiza significativamente la tasa de estudios fallidos en pacientes
obesos respecto de la sonda estandar (M) (1.1% vs 16%; P < 0.0001),* aunque el valor
de dureza con la sonda XL es 1,5 KPa inferior al obtenido con la sonda M, por tanto los
puntos de corte de las distintas patologias deben ser ajustados y validados para esta

sonda.

Ademas de los pacientes obesos, existen dificultades en la realizacion de la prueba

en los pacientes con espacios intercostales estrechos, y ante la presencia de ascitis. Por
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lo tanto, la EH de transicion es una técnica segura, rapida y accesible para el 95% de los

pacientes.

En cuanto a su reproductibilidad, también se ha demostrado tremendamente
efectiva. Fraquelli e al.®' han demostrado una excelente reproductibilidad de la técnica.
En dicho estudio se realizaron dos mediciones de EH por dos investigadores distintos,
obteniendo una concordancia interobservador de 0.98 (IC 95%; 0.977 a 0,987). EI IMC
elevado (>25 Kg/m2), la esteatosis, o los estadios bajos de fibrosis (F<2) se asociaron
con una disminuciéon de esta concordancia (p<0,05). Por otro lado, la concordancia

intraobservador (coeficiente kappa) fue del 0,98 para ambos observadores.

En definitiva, el médico dispone de una técnica, facil de realizar, completamente
exenta de efectos secundarios y con una alta reproductibilidad, lo que ha abierto un

nuevo campo en la valoracion de la fibrosis hepatica.

La EH ha demostrado su utilidad como método para cuantificar el grado de

fibrosis hepatica en pacientes con hepatopatia cronica de diversas etiologias, ya sea viral

(VHB, VHC, VIH, coinfeccién), alcoholica, sistémica, esteatohepatitis, etc. 58

1.4.2.3.2 ELASTOGRAFIA HEPATICA EN LA INFECCION POR

VHB

-Establecer el grado de fibrosis hepatica:

Es necesario conocer el grado de fibrosis hepatica en los pacientes infectados por

el VHB tanto para establecer la necesidad de tratamiento como para monitorizar el
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mismo. Es importante la deteccion de la fibrosis significativa (METAVIR >F2), ya que
establece la necesidad de tratamiento y de cirrosis (METAVIR F4) al modificar el
seguimiento y la monitorizacién de las complicaciones de la hipertension portal y el

desarrollo de hepatocarcinoma.'

La tabla 5 muestra los principales trabajos publicados donde se ha utilizado de
manera pareada la EH junto con biopsias hepdticas para establecer los puntos de corte
para fibrosis significativa (>F2) y cirrosis (F4).*’ En lineas generales, los puntos de
corte propuestos son valores ligeramente mas altos que los propuestos para los pacientes

infectados por el VHC.
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Tabla 5. Capacidad de la EH para detectar fibrosis significativa (>F2) y cirrosis (F4) en
pacientes con HCB."’

Autor Pais Afo Pac(i::;l L) Zlf“jzuggli;i;l) F(il:;%f:) AUROC (§/0e) (§/f:) ((5 /S)
Coco et al*® Italia 2007 228 8,3 0,93 85 91 87
14,0 0,96 78 98 88
Oliveri et al¥ Italia 2008 188 7,5 0,97 94 88 90
11,8 0,97 86 96 94
Marcellin et al”®  Francia 2009 173 72 0,81 70 83 76
11,0 0,93 93 87 94
Chan et al”" Egﬁg 2009 161 12,0 0,93 98 75 85
Kim Do et al’> Korea Sur 2009 91 10,3 0,80 50 78 64
Wang etal”  Taiwan 2009 88 8,0 0,86 80 77
10,0 0,89 85 88
Degos etal”  Francia 2010 284 52 0,78 89 38 59
12,9 0,85 52 93 89
Sporea et al” Rumania 2010 140 7,0 0,65 59 70
13,6 0,97 86 99
Cardoso etal”®  Francia 2012 202 72 0,87 74 88 82
11,0 0,93 75 90 89
Goyal et al”’ India 2013 357 6,0 0,84 82 67
9,0 0,93 81 90
Se: sensibilidad, Sp: especificidad, CC: correctamente clasificados (verdaderos positivos y verdaderos negativos)

Es importante tener en cuenta que el nivel de transaminasas séricas incrementa el
valor en KPa del FS, por tanto, éste estard supraestimado en pacientes con elevacion
significativa de transaminasas. Algunos autores han propuesto algoritmos corrigiendo el
valor de la EH segin el nivel de ALT.”" Esto no seria necesario en pacientes con

transaminasas normales o ligeramente elevadas.
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Algunos autores han propuesto un punto de corte dual, para la prediccion positiva
y negativa de fibrosis significativa. En el trabajo de Vigano et al,”® un valor de EH <6,2
KPa puede excluir con seguridad (87%) la presencia de fibrosis significativa, mientras
que un valor >9,4KPa predice con seguridad (92%) la misma, en pacientes con HCB,

AgHBe negativos y con transaminasas normales.
-Monitorizacion del tratamiento:

El tratamiento de la HCB ha demostrado mejorar la situacion histologica de los

. 99,100
pacientes.””

Distintos trabajos han evaluado la utilidad de la EH para la
monitorizacion de los pacientes tratado; los datos recientes muestran un descenso en el
valor de la EH en pacientes tratados tanto con los tratamientos mas cldsicos como con

: . 101-105
entecavir y tenofovir.

-Predecir complicaciones:

En pacientes con HCB la EH se ha mostrado 1util para predecir las
descompensaciones derivadas de la hipertension portal y el hepatocarcinoma, con
mayor capacidad que la biopsia hepatica. Algunos autores han propuesto puntos de
corte para el valor de la EH que permiten estratificar el riesgo. Valores de FS >19 KPa
se han asociado a un importante aumento del riesgo de descompensacion (OR 7,18,
1C95% 2,26-22,81) que los valores més bajos.'” Por otro lado, cuanta més dureza
medida por EH, mayor riesgo de hepatocarcinoma; los pacientes con valores >23 KPa
tienen un riesgo mas de 6 veces mayor que valores mas bajos (HR 6.60 1C95%: 1,83-

23,84; P =0,004).""
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1.4.2.3.3 ELASTOGRAFIA HEPATICA: OTRAS APLICACIONES

La EH no se utiliza tnicamente para estimar el grado de fibrosis y el riesgo de
descompensacion en las hepatitis viricas. Desde su introduccion, se ha evaluado su
utilidad distintas enfermedades hepaticas y sistémicas. Cada vez existen mas datos que

109

y . ;. 108 .
avalan su uso en la enfermedad hepética por depdsito graso, ~ la hemocromatosis, ~ el

, e (o o o 11
sindrome metabélico,' '’ la hepatopatia cronica alcohélica o las hepatopatias inmunes.

Ademas se ha utilizado para monitorizar el seguimiento y la respuesta al
tratamiento en algunas enfermedades sistémicas como la insuficiencia cardiaca o la

L 12,113
pancreatitis aguda.''>
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

La fibrosis hepdtica es un factor predictor de morbi-mortalidad en los pacientes
con HCB; la EH es un método validado para estimar el grado de fibrosis hepatica en

esta poblacion.

-Segun las recomendaciones actuales de manejo de la HCB, tanto la EASL'
como la AASLD'' recomiendan conocer el grado de fibrosis hepatica tanto para definir
el estado de portador inactivo, como para establecer la necesidad de tratamiento. La
fibrosis tradicionalmente se ha medido mediante biopsia hepatica, pero, en ocasiones,
existen limitaciones para la realizacion de la misma, sobre todo, de manera repetida,

como se ha expuesto previamente.

-En las pacientes en tratamiento es interesante conocer la respuesta al mismo no
solo desde el punto de vista viroldgico y bioquimico, sino también determinar el
impacto del mismo sobre la fibrosis hepatica, objetivo principal del tratamiento. Esto es
alin mas importante en la poblacion VIH/VHB, al tratarse de pacientes heterogéneos en
los que, en la mayoria de los casos, estd indicado el tratamiento independientemente del

estado de la HCB.

-La mayoria de los datos publicados actualmente utilizando la EH para estimar la
fibrosis en las distintas fases de la HCB estan basados en estudios asiaticos donde la
poblacion oriental es la mas representativa, con marcadas diferencias epidemiologicas y

en las caracteristicas del VHB.

-En el caso de los pacientes coinfectados por el VIH, la mayoria de los estudios

publicados provienen de Africa Subsahariana, incluyendo habitualmente pacientes con
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transmision perinatal del VHB y posterior coinfeccion por VIH, con importantes

diferencias con la poblacioén europea.

POR TANTO:

-La EH puede ser util para estimar la fibrosis hepatica y establecer la necesidad de

estudios invasivos y/o tratamiento antiviral en pacientes sin indicacion previa.

-Conocer los factores asociados a fibrosis avanzada permite actuar sobre los

mismos, mejorando el prondstico de la HCB.

-El uso de la EH de manera longitudinal puede ayudar a detectar la progresion de

la fibrosis hepatica y a evaluar la respuesta al tratamiento antiviral.
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2.2 OBJETIVOS

El objetivo principal del presente estudio es:

-Determinar la prevalencia de fibrosis avanzada y probable cirrosis y definir los
factores asociados en pacientes con HCB clasificados como portadores inactivos, no

portadores inactivos (en tratamiento o no) y pacientes coinfectados por VIH.

Como objetivos secundarios se encuentran:

-Evaluar el efecto del tratamiento antiviral en la fibrosis hepatica en pacientes con

HCB monoinfectados y coinfectados por el VIH.

-Evaluar la progresion de la fibrosis hepdatica en las distintas fases de la HCB,

medida mediante EH.

-Comparar la EH para evaluar la fibrosis hepatica con los test seroldgicos de

APRI y FIB-4 en pacientes monoinfectados por el VHB y coinfectados por el VIH.
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PACIENTES Y METODOS

3.1 DISENO

3.1.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo abierto realizado en el Hospital

Universitario de A Coruiia.

3.1.2 AMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Universitario de A Corufia durante el periodo
comprendido entre mayo de 2010 y junio de 2014. Se trata de un hospital universitario,
de tercer nivel, con alrededor de 1.300 camas de hospitalizacion, que atiende a una

poblacion de mas de 500.000 habitantes.

3.2 VARIABLES ANALIZADAS

3.2.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS

Se incluye la edad, raza, sexo, via de transmision, enfermedades concomitantes,
habitos toxicos, talla, peso, perimetro abdominal, tension arterial. Tratamiento antiviral,

otros tratamientos. Descompensaciones clinicas de la hepatopatia.
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3.2.2 VARIABLES ANALITICAS

-Hemograma: hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutrofilos, plaquetas.
-Coagulacién: tiempo de protrombina,, tiempo de tromboplastina parcial activada.

-Bioquimica: ALT, AST, GGT, FA, Cr, urea, Alb, c-LDL, ¢c-HDL, Col-T, TG,

glucosa, HbAlc.

-Se utilizd la definicion de Sindrome Metabolico (SM) de la International
Diabetes Federation, modificada por el National Cholesterol Education Program (Adult
Treatment Panel III Guidelines)''* donde se requiere presentar obesidad central
(definida como perimetro abdominal >94 cm en hombres y >80 cm en mujeres o IMC
>30 Kg/m?), mas dos o més de los siguientes: TG >150 mg/dl, c-HDL <40 mg/dl (<50
mg/dl en mujeres), tension arterial >130/85 mmHg o Glucosa plasméatica >100 mg/dl; o

si el paciente esta recibiendo tratamiento para alguna de estas alteraciones.

-Microbiologia: AgHBs, AcHBs, AcHBc, AgHBe, AcHBe, ADN-VHB (nivel de
deteccion 15 Ul/mL), genotipo VHB, AcVHC, ARN-VHC. AcVHD (IgM vy total),

ARN-VHD.

3.2.3 CALCULO DE LOS TESTS SEROLOGICOS

-APRI: marcador en el que se utilizan los valores de laboratorio de AST y

plaquetas segtn la siguiente formula:

APRI: (AST /Limite superior de la normalidad) * 100/ Plaquetas (109/L)

62



PACIENTES Y METODOS

El resultado obtenido es un valor numérico neto. Una puntuacion APRI>1,5

supone una la probabilidad de presentar F2-F4 del 70%.%°

-FIB-4: utiliza los valores analiticos de plaquetas, AST y ALT ademas de la edad

del paciente segun la siguiente formula:
FIB-4: Edad (afios) x AST(U/L)/ (Plaquetas) x (ALT)"?

El resultado obtenido es un valor numérico neto. Una puntuacion inferior a 1,7 en
el indice de FIB-4 tiene un valor predictivo negativo para grados avanzados de fibrosis
y cirrosis (F2-F4) del 86,2%, mientras que un valor superior a este punto de corte

supone una probabilidad de F2-F4 del 72%.'"

3.2.4 PACIENTES VIH+

-Fecha de diagndstico, via de transmision, categoria clinica de los Center for
Diseases Control (CDC), nadir y recuento de linfocitos CD4+, PCR cuantitativa ARN-

VIH (nivel de deteccion 20 copias/ml), historia terapéutica.

3.3 ELASTOGRAFIA HEPATICA (FIBROSCAN®)

Las mediciones de EH se realizaron mediante FibroScan® (Echosens, Paris,
Francia). La técnica se llevd a cabo con el paciente en decubito supino, con el brazo
derecho en maxima abduccion, no siendo necesaria preparacion previa, salvo un periodo
de ayunas desde la cena del dia anterior. Las mediciones se hicieron en el lobulo

hepatico derecho, a través del 4° o 5° espacios intercostales, en la linea axilar media. La
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sonda fue aplicada sobre la piel del paciente, previamente recubierta de una fina capa de
gel ecografico convencional. Gracias a la imagen sonografica proporcionada por el

sistema se localizé y se llevo a cabo la EH.

Se realizaron al menos 10 mediciones validas. No se consideraron exploraciones
adecuadas aquellas que no alcanzaron las 10 mediciones validas. Se consider6 una
exploracion suboptima siempre que el cociente entre el rango intercuartileo (IQR) y la

mediana de elasticidad (IQR/M) sea mayor de 0,3 (30%).

Los resultados se expresan como la mediana de las mediciones obtenidas,
expresados en KiloPascales (KPa), obteniéndose también datos de porcentaje de éxito

de la prueba, el IQR y la relacion IQR/M.

3.3.1 PUNTOS DE CORTE DEL FIBROSCAN®
El punto de corte utilizado para fibrosis avanzada (>F2) fue EH >7,5 KPa y para

probable cirrosis >11,8 KPa, de acuerdo con los puntos de corte establecidos en los

L . 89,90
principales trabajos europeos.”

3.4 ESTUDIO ESTADISTICO

3.4.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

Todos los estudios se realizaron mediante el paquete informatico SPSS 18.0 para

Windows. Las variables cualitativas se expresan como numero de casos (%) y las
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cuantitativas como media + desviacion estandar (SD) o mediana (rango intercuartileo

[IQR]), segun se indique.

Las variables cuantitativas se compararon mediante t-Student (dos grupos) o

ANOVA (mas de dos grupos) o el test de Mann-Whitney, segiin corresponda.

Las variables cualitativas se compararon mediante Chi-cuadrado o el test exacto

de Fischer.

3.4.2 FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS SIGNIFICATICA 'Y

PROBABLE CIRROSIS

Las variables que alcanzaron valores de p<0,10 en el analisis univariante fueron
incluidas en los analisis de regresion logistica multivariante. Se acept6 una significacion

estadistica para p<0,05 (2 colas).

3.4.3 PROGRESION Y REGRESION DE LA FIBROSIS DURANTE

EL SEGUIMIENTO

Se defini6 progresion de la fibrosis hepatica un aumento en el valor de la EH del
20% respecto del estudio basal, siempre que suponga un incremento >2 KPa. Del
mismo modo, se define regresion de la fibrosis una disminucion del 20% respecto del
estudio basal, siempre que suponga un descenso >2 KPa. Se incluye la necesidad de un
cambio >2 KPa para evitar clasificar como significativos cambio que no lo son,

fundamentalmente en los pacientes con valores bajos de EH.
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3.4.4 CORRELACION Y CONCORDANCIA ENTRE EL

FIBROSCAN Y LOS TESTS SEROLOGICOS

Se realiza un estudio de correlacion entre el test de APRI y el FIB-4 con la EH,
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. El test serolégico fue calculado con
el resultado analitico mas proximo a la realizacion de la EH. Ademas se estudio la
concordancia entre valores de EH >7,5KPa (>F2) y distintos puntos de corte de los test

de APRI y FIB-4.

3.5 CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

El presente estudio de investigacion y tesis doctoral se ha realizado de acuerdo
con las normas de Buena Practica Clinica y ha sido aprobado por el Comité de Etica de

Investigacion Clinica del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia.

Todos los pacientes aceptaron de forma voluntaria participar en este estudio,

firmando el Consentimiento Informado creado especificamente.
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RESULTADOS

4.1 BASALES

En el estudio se incluyen un total de 221 enfermos con HCB, a los que se realiza
un total de 502 estudios de EH, de los que 478 (95,2%) fueron validos. Se realizaron

582 estudios analiticos. El tiempo medio para la realizacion de la EH fue de 8+5 min.

4.1.1 PORTADORES INACTIVOS

Se incluyen 105 pacientes clasificados como portadores inactivos. Para ello, los
pacientes debian estar en seguimiento durante, al menos, dos afios, con transaminasas
persistentemente normales (ALT<40 UI/L) y ADN-VHB persistentemente <2.000
UI/mL. No se incluyeron en este grupo pacientes con cargas virales superiores a 2.000

Ul/mL.

De ellos, se obtuvo una EH valido en 96 pacientes (91,4%), en el resto: no se
realiz6 el estudio (3 pacientes), no se pudo obtener ningun disparo valido (2 pacientes),

el estudio fue suboptimo (4 pacientes).

Acorde con los puntos de corte previamente establecidos, 24 pacientes (25,0%,
1C95: 17,4-34,5) presento fibrosis significativa (EH>7,5 KPa) y 7 (7,3%, 1C95%:3,6-

14,3), probable cirrosis. La media (SD) de la EH fue 6,2+2,3 KPa.

La Tabla 6 resume las principales caracteristicas de los pacientes y compara las
variables entre los pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis con los que no las
presentan, respectivamente. Los pacientes llevaban en seguimiento por la infeccion por

VHB una mediana de 8,4 afios (2,2-13,1). La mayoria de los pacientes en seguimiento
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proceden de Europa (77 pacientes, 80%), fundamentalmente de Espafia (74 pacientes),
mientras que el 18% procedian de Africa (el grueso de ellos de Senegal) y el 2% de

Asia.

La carga viral del VHB fue indetectable en 15 pacientes (16%) y el analisis
genotipico del VHB se llevo a cabo en 60 pacientes, la Figura 6 representa la
distribucion genotipica. En la Tabla 7 se muestra el analisis multivariante que incluye
las variables con p<0,10 en el analisis univariante y el sexo. Como se muestra en la
tabla, se encontrd asociacion de los factores metabdlicos con la presencia de fibrosis
avanzada en esta poblacion (portadores inactivos). La prevalencia de sindrome
metabolico fue 24% de manera global (23 pacientes) y en aumento con la edad, como se

muestra en la Figura 7.

La Tabla 8 muestra la asociacion entre el nimero de factores presentes asociados
al sindrome metabdlico y la prevalencia de fibrosis avanzada y esteatosis hepatica. La
prevalencia de fibrosis avanzada entre los pacientes que presentan 3 6 mas criterios de
sindrome metabodlico es del 69,6% y la de esteatosis 65,2%. Por otro lado, entre los
pacientes que no presentan ninguno de los factores metabolicos, la prevalencia de

fibrosis avanzada es <10%.
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Tabla 6. Caracteristicas basales de los portadores inactivos.

Fibrosis avanzada®

Probable cirrosis

i

Todos Si No P Si No P
N° Pacientes 96 24 (25) 72 (75) 7(7) 89 (93)
Edad, afios 46+14 54+14 43+13 0.001 61+18 45+13 0.004
Varones 64 (67) 18 (72) 46 (65) 0.34 5(71) 59 (66) 0.66
Fumador activo 15 (16) 4(17) 11(15) 0.86 2(29) 13 (15) 0.30
IMC, kg/m’ 254+3.6 | 27.5+4.5 24.7+3  0.001 | 28.3+4.9 252434 0.03
Perimetro abdominal, cm 85+12 94+12 82+10 <0.001 96+14 84+11 0.009
TA sistolica, mmHg 132417 138+16 129+15  0.006 148+9 13016 0.002
TA diastolica, mmHg 7312 78+12 7111 0.004 78+7 72+12 0.01
FS, kPa 6.2+2.3 9.3+£2.2 5.1+1.2 <0.001 | 12.5+0.8 5.7£1.6  <0.001
ADN-VHB indetectable (%) 15 (16) 5(21) 10 (14) 0.51 2(29) 13 (15) 0.30
ADN-VHB, log Ul/mL 2+1 1.8+1.2 2.1£1.0 0.16 1.6+1.0 2.1£1.0 0.15
Genotipo A* 21 (35) 5(33) 16 (35) 0.89 2 (33) 19 (32) 0.70
Genotipo D* 28 (47) 6 (48) 22 (47) 0.72 3 (50) 26 (46) 0.66
Ac Anti-VHC+ 0 - - - - - -
Ac Anti-VHD+ 0 - - - - - -
Plaquetas, x10°/L 226£58 216142 229+63 0.26 20652 227459 0.38
ALT, UI/L 30+9 31£8 2949 0.61 29+8 30+9 0.87
AST, UI/L 26+8 26+7 2649 0.99 29+10 26+8 0.16
Albtmina, g/dL 4.4+0.6 4.3+0.6 4.4+0.7 0.68 4.3+0.5 4.5+0.7 0.70
Sindrome metabolico 23 (24) 16 (67) 7(10) <0.001 | 7(100) 16 18)  <0.001
Obesidad central 31 (32) 16 (67) 15(21) 0.002 7 (100) 26 (29) 0.001
Triglicéridos elevados 22 (23) 14 (58) 8§(11) <0.001 | 7(100) 15(17) <0.001
HDL-c bajo 19 (20) 10 (42) 9(12) 0.002 4 (57) 15(17) 0.027
Hipertension 37 (38) 15 (62) 22.(31) 0.006 7 (100) 30 (34) 0.001
Glucosa basal alterada 22 (23) 14 (58) 8§(11) <0.001 6 (86) 16 18)  <0.001
Esteatosis™® 23 (25) 11 (48) 12 (A7)  0.007 4 (57) 19 (22) 0.01

'FS >7.5 kPa; *FS >11.8 kPa; YN=60 pacientes; * Esteatosis por ultrasonidos (N= 93 pacientes); IMC,

indice de masa corporal; TA, tension arterial; VHB, virus de la hepatitis B; ALT, alanina aminotransferasa;

AST, aspartato aminotransferasa; HDL, lipoproteinas de alta densidad; LDL, lipoproteinas de baja densidad.
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Figura 6. Distribucion genotipica de los pacientes portadores inactivos (N=60 pacientes).

Tabla 7. Factores asociados a fibrosis avanzada (EH >7,5 KPa) en portadores inactivos.

Analisis multivariante.

Parametro OR 95% IC P

Edad 1,03 0,97-1,11 0,31
Sexo (varén) 1,04 0,23-4,71 0,96
Obesidad central 7,13 1,82-27,87 0,005
Glucosa elevada 4,25 1,25-27,95 0,04
HDL-c bajo 5,22 1,15-23,64 0,03
TG elevados 6,19 1,36-28,25 0,02
HTA 1,85 0,69-6,74 0,20
Esteatosis 2,13 0,82-3,26 0,16
Terapia hipolipemiante 1,95 0,78-2,96 0,19

"FS >7,5 kPa. OR, odds ratio. IC, intervalo de confianza.
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Prevalencia (%)
53%

21%
12%

20-40 41-60 >61 afios

Figura 7 Prevalencia de sindrome metabdlico en los portadores inactivos segln la edad.

Tabla 8. Prevalencia de esteatosis (cualquier grado) y fibrosis significativa (EH >7,5 KPa)

segun el nimero de criterios de sindrome metabolico presentes.

N° de factores Prevalencia de  Prevalencia de fibrosis

esteatosis (%) significativa (%)
0 14,2 9,2
1 25,3 17,8
2 38,7 36,8
3 59,4 57,3
4 76,6 70,1
5 91,3 78,4
>3as 65,2 69,6
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4.1.2 PACIENTES VHB MONOINFECTADOS NO PORTADORES

INACTIVOS

Se incluyen 62 pacientes con un EH valida en el momento del reclutamiento de un
total de 73 pacientes, los motivos para no incluir el resto fueron: 7 sin EH realizada, 1
sin disparos validos y 3 con un estudio suboptimo. Las caracteristicas basales de los
pacientes (con o sin tratamiento) se muestran en la Tabla 9 y la distribucion de

genotipos en la Figura 8 (N=51).

De ellos, en el momento de la inclusion estaban recibiendo tratamiento antiviral

44 pacientes: 26 con tenofovir, 15 con entecaviry 3 con adefovir.

Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes no portadores inactivos.

No
Todos TDF ETV ADV tratamiento

N° Pacientes 62 26 (42) 15 (24) 3(5) 18 (29)
Edad, afios 56+13 56+14 58+16 59+19 54+15
Varones 45 (73) 18 (69) 11(73) 2 (66) 14 (78)
Afos de evoluciéon de HCB 12+6 11+7 1447 15+8 13+6
AgHBe+ 7(11) 4 (15) 2 (13) 0 1 (6)
FS, kPa 7.2+2.0 7.1£2.2 7.0+1.8  7.2+42.8 7.4£1.9
ADN-VHB indetectable (%) 37 (60) 22 (85) 12 (80) 3 (100) 0
ADN-VHB, log UI/mL 4.6£2.4 1.8£1.2 2.1£1.0 - 54+22
ALT, UI/L 36+9 34+£10 3612 30+9 37+14
AST, UI/L 32+8 31+£11 32+10 2847 34+£12

TDF: tenofovir; ETV: entecavir; ADV: adefovir
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B 2 pac
(4%)

Figura 8. Distribucion genotipica de los pacientes no portadores inactivos (N=51 pacientes).

De los 18 pacientes no tratados, 8 (44,4%, 1C95%: 24,6-63,6) presentaron fibrosis
avanzada y 3 (16,7%, 1C95%: 5,8-39,2) probable cirrosis. Los factores asociados a
fibrosis avanzada y probable cirrosis se analizan en la Tabla 10. De los 44 pacientes
tratados, la prevalencia de fibrosis avanzada fue 47,7% (IC95%: 33,7-62,1) y de
probable cirrosis 27,3% (IC95%: 16,3-41,8), los factores asociados se muestran en la

Tabla 11.

En el caso de los pacientes no tratados, no se llevd a cabo andlisis multivariante,
dado el tamafo muestral (18 casos). De ellos, 13 pacientes (72,2%) presentaban entre
2.000 y 20.000 UI/mL, y los otros 5 (27,8%) mas de 20.000 Ul/mL. Los factores
asociados a la presencia de fibrosis significativa fueron el ADN-VHB vy las
transaminasas. En relacion con la carga viral, la presencia de ADN-VHB >4 log Ul/mL
se asocio con fibrosis significativa con OR (IC95%, p): 3,26 (1,09-6,42, p=0,03), y con

probable cirrosis con OR 4,25 (0,96-12,30, p=0,07). Para ALT, valores por encima del

77



RESULTADOS

limite superior de la normalidad (40 UI/L), se asociaron con mayor riesgo de fibrosis
significativa (OR 4,20 [1,80-7,14], p=0,02) y de cirrosis (OR 4,60 [1,40-7,85], p=0,03);
de manera similar ocurre para AST con OR=3,76 (1,66-6,40, p=0,03) para fibrosis

significativa y OR= 4,04 (1,18-6,90, p=0,03) para probable cirrosis.

La Tabla 12 muestra el resultado del andlisis multivariante, en el subgrupo de
pacientes en tratamiento antiviral, en el que los factores asociados a fibrosis
significativa fueron: la presencia de AgHBe+, el IMC elevado, la glucemia basal
alterada y la presencia de datos ecograficos de esteatosis. Los factores relacionados con
probable cirrosis fueron: la presencia de AgHBe+, las transaminasas elevadas, la

glucemia basal alterada y la esteatosis.
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Tabla 10. Factores asociados a fibrosis avanzada y probable cirrosis en pacientes no

tratados con ADN-VHB >2.000 log UI/mL.

Fibrosis avanzada®

Probable cirrosis

i

Todos Si No P Si No P
N° Pacientes 18 8 (44) 10 (66) 3(17) 15 (83)
Afios de evolucion de HCB 11+4 13+4 1045 0.19 16+6 9+5 0.05
Edad, afios 54415 54+14 43+13 0.10 61+18 45413 0.08
Varones 14 (78) 7 (87) 7 (70) 0.59 3 (100) 11 (73) 0.80
Fumador activo 9 (50) 4 (50) 5(50) 1.0 2 (66) 7 (47) 0.53
IMC, kg/m’ 26.1+4.6 | 27.5+44.5  24.7+3 0.13 28.4+5.1  25.2+34  0.185
FS, kPa 7.4£1.9 9.3+2.2 5.1+£1.2 <0.001 | 15.2+3.4 6.7+£2.6  <0.001
ADN-VHB, log UI/mL 5.4+2.2 6.2+2.3 4.6+2.0 0.03 6.6£2.4 4.9+1.9 0.07
Genotipo A 7 (39) 3(37) 4 (40) 1.0 1(33) 6 (40) 0.83
Genotipo D 8 (44) 4 (50) 4 (40) 1.0 1(33) 7 (47) 0.67
AgHBe+ 1(6) 1(12) 0 - 1(33) 0 -
Ac Anti-VHC+ 0 - - - - - -
Ac Anti-VHD+ 0 - - - - - -
Plaquetas, x10°/L 198+74 194+56 202+68 0.79 190+88 199+46 0.79
ALT, UI/L 39+18 4620 32+18 0.02 48+22 37+15 0.03
AST, UI/L 37+16 43+18 34+16 0.03 46+18 35+14 0.03
Albtimina, g/dL 4.1+0.7 4.0+0.6 4.24+0.7 0.53 4.1+0.9 4.1+0.7 1.0
Sindrome metabdlico 4(22) 2 (25) 2 (20) 0.78 2 (66) 2(13) 0.20
Obesidad central 5(28) 3(37) 2 (20) 0.76 2 (66) 3(20) 0.35
Triglicéridos elevados 4(22) 2 (25) 2 (20) 0.78 1(33) 3 (20) 0.61
HDL-c bajo 3(17) 1(12) 2 (20) 0.67 0(0) 3 (20) -
Hipertension 4(22) 2 (25) 2 (20) 0.78 1(33) 3 (20) 0.61
Glucosa basal alterada 3(17) 2 (25) 1(10) 0.83 2 (66) 1(7) 0.06
Esteatosis 5(28) 3(37) 2 (20) 0.77 1(33) 4 (27) 0.81

'FS >7.5 kPa; *FS >11.8 kPa; IMC, indice de masa corporal; TA, tension arterial; VHB, virus de la hepatitis
B; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; HDL, lipoproteinas de alta densidad;

LDL, lipoproteinas de baja densidad.

79




RESULTADOS

Tabla 11. Factores asociados a fibrosis avanzada y probable cirrosis en pacientes con

tratamiento antiviral.

Fibrosis avanzada®

Probable cirrosis

i

Todos Si No P Si No P
N° Pacientes 44 21 (48) 23 (52) 12 (28) 32(72)
Afos de evoluciéon de HCB 12+6 13+7 10+5 0.03 14+7 9+5 0.02
Edad, afios 5614 58=+15 5416 0.40 59+13 54+£12 0.23
Varones 25 (57) 13 (62) 12 (52) 0.36 8 (67) 17 (53) 0.41
Fumador activo 20 (45) 10 (48) 10 (43) 0.51 6 (50) 14 (44) 0.49
IMC, kg/m’ 242+3.4 | 25.0£2.9 23.1+3.1  0.04 | 25.843.0 23.6+3.6 0.07
FS, kPa 7.1+1.8 9.8+2.3 5.7£1.9 <0.001 | 15.8£3.5 6.9+2.2  <0.001
Tiempo tratamiento (afios) 5.243.0 5.7£3.0 4.6+3.1 0.05 5.943.1 4.4+2.8 0.06
ADN-VHB indetectable 36 (81) 16 (76) 20 (87) 0.45 8 (67) 28 (87) 0.12
ADN-VHB, log Ul/mL 2.4+£1.8 2.6£2.0 2.3£1.9 0.61 2.7£2.2 2.3+£2.0 0.57
Genotipo A* 12 (36) 7 (44) 5(29) 0.31 5(56) 7(29) 0.23
Genotipo D* 13 (39) 6 (37) 7(41) 0.42 3(33) 10 (42) 0.42
Plaquetas, x10°/L 208+82 202+76 228+80 0.28 180+58 231+66 0.02
AgHBe+ 14 (32) 10 (48) 4(17) 0.02 7 (58) 7 (22) 0.03
Ac Anti-VHC+ 1(2,3) 1(4,8) 0 - 1(8,3) 0 -
Ac Anti-VHD+ 1(2,3) 1(4,8) 0 - 1(8,3) 0 -
ALT, UI/L 29+19 31<£16 26+14 0.14 40+24 26+16 <0.001
AST, UI/L 28+16 30+15 25+12 0.09 38+23 2614 <0.001
Albumina, g/dL 4.2+0.6 4.0+0.6 4.4+0.8 0.07 3.8£1.1 4.320.7 0.08
Sindrome metabolico 10 (23) 7 (33) 3(13) 0.10 5(42) 5(16) 0.08
Obesidad central 11 (25) 8 (38) 4(17) 0.11 6 (50) 5(6) 0.03
Triglicéridos elevados 9(22) 5(24) 4(17) 0.44 3(25) 6 (19) 0.69
HDL-c bajo 8 (18) 4 (19) 4(17) 0.60 4 (33) 4(12) 0.12
Hipertension 7 (16) 4 (19) 3(13) 0.45 2(17) 5(16) 0.63
Glucosa basal alterada 8 (18) 6 (29) 209 0.01 542) 309 0.02
Esteatosis 9 (20) 7 (33) 209 0.005 542) 4 (12) 0.01

'FS >7.5 kPa; *FS >11.8 kPa; IMC, indice de masa corporal; TA, tension arterial; VHB, virus de la hepatitis

B; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; HDL, lipoproteinas de alta densidad;

LDL, lipoproteinas de baja densidad. *N=33
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Tabla 12. Factores asociados a fibrosis avanzada (EH >7,5 KPa) y probable cirrosis (EH >11,8

KPa) en pacientes con tratamiento antiviral. Analisis multivariante.

a) Fibrosis avanzada

Parametro OR 95% IC P
Edad 1,23 0,82-2,10 0,26
Sexo (vardn) 0,93 0,23-2,70 0,76
Tiempo HCB (afios) 1,48 0,76-4,18 0,06
AgHBe+ 4,30 1,10-17,16 0,01
IMC elevado (>25 Kg/m®) 3,24 1,90-14,70 0,03
Glucosa elevada (>100mg/dl) 3,50 1,40-16,40 0,02
Esteatosis 2,70 1,22-14,15 0,03

OR, odds ratio. IC, intervalo de confianza.

b) Probable cirrosis

Parametro OR 95% IC P
Edad 2,02 0,94-4,40 0,12
Sexo (varon) 1,22 0,42-3,10 0,80
Tiempo HCB (afios) 1,83 0,70-5,06 0,06
AgHBe+ 4,50 1,80-17,23 0,005
Plaquetas 1,78 0,96-8.40 0,06
Obesidad central 2,50 0,88-7,90 0,07
ALT (>40 UI/L) 3.10 1,87-9,14 0,01
Glucosa elevada (>100mg/dl) 3,40 1,34-18,60 0,04
Esteatosis 1,80 1,06-7,90 0,04

OR, odds ratio. IC, intervalo de confianza.
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4.1.3 PACIENTES COINFECTADOS POR EL VIH

Se incluyen 54 pacientes coinfectados de los 61 en seguimiento. Los motivos para
no incluir el resto fueron: 4 sin EH realizada, 1 sin mediciones validas y 2 con un

estudio suboptimo.

Todos los pacientes en el momento de la inclusion estaban recibiendo tratamiento
antiviral para el VHB y TARGA para la infeccion por VIH. La Figura 9 muestra la

distribucion de genotipos del VHB en pacientes coinfectados por el VIH.

H 5 pac

F 1 pac
(2%)

E 4 pac
(8%)

4 pac
(8%)

Figura 9. Distribucion genotipica de los pacientes coinfectados por el VIH (N=48 pacientes).
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En la Tabla 13 se muestran las caracteristicas basales asi como los factores
asociados a fibrosis avanzada y probable cirrosis. La prevalencia de fibrosis avanzada

fue 57,4% (1C95%: 44,2-69,7) y de probable cirrosis 27,8% (1C95%: 17,6-40,9).

La Tabla 14 recoge el andlisis multivariante. Los factores asociados a fibrosis
significativa fueron: tiempo de evolucion de la infeccion VHB, la presencia del AgHBe,
la coinfeccion por VHD y el sindrome metabdlico. En el caso de la probable cirrosis, los
factores asociados fueron: la presencia de AgHBe+, la coinfeccion VHD vy el tiempo de

evolucion de la infeccion VHB.
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Tabla 13. Factores asociados a fibrosis avanzada y probable cirrosis en pacientes VIH+.

Fibrosis avanzada’

. 0 T
Probable cirrosis*

Todos Si No P Si No P
N° Pacientes 54 31 (57) 23(43) 15(28) 39 (72)
T evolucion HCB 1345 15+6 11+6 <0.001| 16+4 11+5 <0.001
Edad, afios 46+9 48+8 42+7  0.02 | 50+9 44+8 0.03
Varones 39 (72) 24 (77)  15(65) 0.25 | 12(80) 27 (69) 0.33
Fumador activo 37 (69) 21(68) 16(70) 0.56 | 11(73) 26(67) 0.45
IMC, kg/m’ 24.1£2.8 | 25.043.0 23.6+£3.2 0.37 |25.14£3.3 23.4+2.7 0.42
FS, kPa 8.8+4.7 | 14.0+7.0 4.8+1.5 <0.001|16.1+4.4 5.9+2.0 <0.001
Estadio C (CDC) (%) 22 (41) 1445 835 031 | 7(47) 15Q@39) 0.40
T tratamiento 9.8¢5.8 | 10.0£59 9.7+5.7 0.70 |10.1£6.0 9.7+5.5 0.75
ARN-VIH indetectable 52 (96) 30097) 22(96) 090 | 14(93) 38(97) 0.48
ARN-VIH log cop/mL 3.4£1.2 - - - -
CD4 (cél/uL) 5944210 | 5784202 642+188 0.19 |510+210 650+244  0.24
Nadir CD4 (cél/uL) 240170 | 230+164 249+190 0.12 |228+180 2524116  0.08
ADN-VHB indetectable 52 (96) 30097) 22(96) 090 | 15(94) 37(97) 0.90
ADN-VHB, log UI/mL 2.6+0.8 - - - -
Genotipo A* 21 (44) 11(41) 10(48) 0.84 | 7(44) 1439 0.54
Genotipo D* 13 (27) 8 (30) 524) 060 | 427) 9(206) 0.58
AgHBe+ 25 (46) 19(61) 6(26) 0.01 | 12(80) 13(33) 0.002
Ac Anti-VHC+ 1527,8)| 12(39) 3(13) 0.04 | 9(60) 6(15) 0.002
Ac Anti-VHD+ 11(20,3)| 10 (32) 14 0.01 | 833) 3(8 0.001
Plaquetas, x10°/L 180+72 17670  202+50 0.15 | 15474 212454 0.10
ALT, UI/L 46+22 53+24 40£20 0.22 | 54424  41+18 0.18
AST, UI/L 44+20 52422 3616  0.20 | 53+21 38«16 0.12
Albumina, g/dL 4.1£1.6 | 3.741.8 4.2+1.6 0.08 | 3.5+£1.6 4.4+£1.8 0.07
Sindrome metabdlico 16 (29) 13(42) 3@13) 0.03 | 747) 9(23) 0.11
Obesidad central 14 (26) 1032) 4(17) 0.14 | 533) 923 0.49
Triglicéridos elevados 16 (29) 11 (35) 522) 037 7(47) 923 0.11
HDL-c bajo 15 (28) 1135 4(17) 022 | 5(33) 10(206) 0.58
Hipertension 14 (26) 9(29) 522) 054 533 9(23) 0.49
Glucosa basal alterada 15 (28) 12339) 3(13) 0.04 | 6(40) 9(23) 0.31
Esteatosis 15 (28) 12339) 3@13) 0.04 | 7(47) 8(21) 0.06

'FS >7.5 kPa; *FS >11.8 kPa; T, tiempo (afios); IMC, indice de masa corporal; HTA, hipertension
arterial; VHB, virus de la hepatitis B; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato
aminotransferasa; HDL, lipoproteinas de alta densidad; LDL, lipoproteinas de baja densidad. *N=48
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Tabla 14. Factores asociados a fibrosis avanzada (EH >7,5 KPa) y probable

cirrosis (EH >11,8 KPa) en pacientes VIH+. Analisis multivariante.

a) Fibrosis avanzada

Parametro OR 95% IC P
Edad 1,65 0,78-2,60 0,32
Sexo (vardn) 1,14 0,73-3,20 0,68
Tiempo HCB 2,10 1,10-4,60 0,04
AgHBe+ 4,04 1,0-17,16 0,01
AcVHC+ 2,40 0,84-7,60 0,08
AcVHD+ 4,88 1,90-15,76 0,01
Sindrome metabdlico 3,35 1,20-11,44 0,04
Esteatosis 2,80 0,90-6,10 0,07
OR, odds ratio. IC, intervalo de confianza. HCB, hepatitis cronica B

b) Probable cirrosis

Parametro OR 95% IC P
Edad 2,68 0,90-4,12 0,24
Sexo (varon) 1,35 0,54-2,50 0,72
Tiempo HCB (aiios) 1,95 1,25-6,14 0,02
AgHBe+ 3,30 1,6-9,25 0,009
AcVHC+ 2,20 0,90-6,20 0,07
AcVHD+ 4,42 2,12-14,40 0,002

OR, odds ratio. IC, intervalo de confianza.
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4.2 PROGRESION Y REGRESION

De los 212 pacientes con una EH basal realizado, se dispone de datos de EH de

seguimiento de 202 pacientes, de ellos 184 con datos >24 meses tras el estudio basal.

4.2.1 PORTADORES INACTIVOS

El valor medio de la EH basal es 6,2+2,3 KPa y el de la final 6,3+2,5 KPa tras un

seguimiento de 26+8 meses en 91 pacientes (95%). De ellos 6 (6,6%, IC95%: 3,1-13,6)

pacientes cumplen criterios de progresion y uno (1,1%) de regresion. La incidencia

anual de progresion en este grupo fue 3,1%. La Figura 10 ilustra la progresion y

regresion en el grupo de portadores inactivos.

Basal

<7,5 KPa
67 (100%)

65 (97%)

7,5-9,5 KPa
10 (100%)

8 (80%)

%)

9,6-11,8 KPa
7 (100%)

1 (14%

20%)

5 (72%)

v

>11,8 KPa
7 (100%)

7 (100%)

S

Fin seguimiento

<7,5 KPa
65 (97%)

7,5-9,5 KPa
11 (110%)

9,6-11,8 KPa
7 (100%)

>11,8 KPa
8 (114%)

Figura 10. Cambios en la dureza hepatica en 91 pacientes portadores inactivos.
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4.2.2 PACIENTES NO PORTADORES INACTIVOS SIN

TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Se incluyen datos de los 18 pacientes no caracterizados como portadores
inactivos, de ellos, dos iniciaron tratamiento (tenofovir) durante el seguimiento, uno en
el mes 4 y otro en mes 7. Los otros 16 pacientes no reciben tratamiento. El valor medio
de la EH basal es 7,4+1,9 KPa y la final 8,2+2,1 KPa tras un seguimiento de 24+4
meses. Progresan 4 pacientes (22,2%, 1C95%: 9,0-45,2), con una incidencia anual de
progresion de 12%, de ellos un paciente inicia tratamiento (mes 7). Dos de los pacientes
que progresan pertenecen al subgrupo de pacientes con ADN-VHB entre 2.000 y 20.000

Ul/mL (15,4%) y los otros dos al de pacientes con mas de 20.000 UI/mL (40%).

Unicamente el paciente que inicia tratamiento en mes 4 cumple criterios de
regresion tras el periodo de seguimiento. La Figura 11 muestra la progresion y regresion

en este grupo.

Basal Fin seguimiento
9 (90%
<7,5 KPa ( ) —> <7,5 KPa
10 (100%) 1 (10%) 9 (90%)
7,5-9,5 KPa 1 (33%) Ke 7,5-9,5 KPa
&
3 (100%) 2 9 (67%) 3 (100%)
17 (50%
9,6-11,8 KPa (50% 9,6-11,8 KPa
2 (100%) 2 (100%)
>11,8 KP
,8 KPa 3 (100%) >11,8 KPa
3 (100%) —> 4 (133%)

Figura 11. Cambios en la dureza hepdtica en 18 pacientes sin tratamiento inicial. Dos de

ellos (+) (*) inician tratamiento durante el seguimiento.
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4.2.3 PACIENTES MONOINFECTADOS CON TRATAMIENTO

ANTIVIRAL

De los 44 pacientes VHB no infectados por el VIH en tratamiento antiviral se
dispone de datos de al menos una segunda EH en 42 (95,4%) tras un seguimiento medio
de 26+3 meses. El valor medio de la EH basal es 7,1+1,8 KPa y la final 6,7+1,6 KPa.
Cumple criterios de progresion un paciente (2,4%) y de regresion 6 pacientes (14,3%,

1C95%: 6,7-27,8). La Figura 12 detalla la progresion y la regresion en este grupo de

pacientes.

Basal Fin seguimiento
<7,5 KPa 21 (96%) —> <7,5 KPa
22 (100%) 1 (4%) 22 (100%)

1 (20%

7,59,5 KPa 4 (30%) > | 795K
5 (100%) 6 (120%)
9,6-11,8 KPa 3 (75%) > 9,6-11,8 KPa
4 (100%) 7 (175%)
>11,8 KPa M >11,8 KPa

7 (64%) ’
11 (100%) > 7 (64%)

Figura 12. Cambios en la dureza hepética en 44 pacientes VIH- con tratamiento

antiviral.
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4.2.4 PACIENTES COINFECTADOS POR VIH

Se incluyen datos de 52 (96,3%) pacientes en seguimiento de los 54 con medicion

basal de la dureza hepatica. Cumplen criterio de progresion 3 pacientes (5,8%, 1C95%:

2,0-15,6) y otros 5 de regresion (9,6%, 1C95%: 4,2-20,6), como se detalla en la Figura

13.

Basal

<7,5 KPa
22 (100%)

7,5-9,5 KPa
8 (100%)

9,6-11,8 KPa
7 (100%)

>11,8 KPa
15 (100%)

21 (96%)

1 (4%)

1(12.5%
6 (75%) >

12.5%)

1 (14%
5 (72%)

13* (87%)

S

Fin seguimiento

<7,5 KPa
22 (100%)

7,5-9,5 KPa
8 (100%)

9,6-11,8 KPa
8 (114%)

>11,8 KPa
14 (93%)

Figura 13. Cambios en la dureza hepéatica en 52 pacientes coinfectados por VHB y VIH.

*Un paciente cumple criterio de regresion.
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4.3 MARCADORES SEROLOGICOS

Se calcularon los marcadores seroldgicos con la analitica realizada mas cercana a
los 478 estudios de EH realizados. En 308 casos (64,4%) la analitica se realiz6 el mismo
dia de la EH, en el resto, se realizd el andlisis de sangre 9 (2-16) dias antes que la EH y

la recogida de datos antropométricos.

La Tabla 15 muestra los valores de APRI y FIB4 en pacientes coinfectados por el
VIH y no coinfectados. Se calcularon las correlaciones entre ambos test seroldgicos y el
valor de dureza hepatica obtenida por EH en ambos grupos de pacientes, asi como su
significacion estadistica, que se muestra en la Tabla 16. La Figura 14 muestra los
diagramas de dispersion entre el valor de la EH y el APRI tanto en VIH- (372 estudios:
63 pacientes con 3 estudios, 88 con 2 y 7 con 1) como en VIH+ (106 estudios: 52
pacientes con 2 estudios y 2 pacientes con uno) y en la Figura 15 se recogen los mismos

entre el valor de la EH y el FIB-4.
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Tabla 15. Mediana de los test de APRI y FIB4 en las mediciones realizadas en pacientes con

infeccion cronica por VHB sin coinfecciéon VIH y coinfectados por el VIH.

VIH- VIH+
(372 estudios) (106 estudios)
APRI 0,4 (0,3-0,7) 0,6 (0,3-1,4)
FIB4 1,1(0,8-1,9) 1,2 (0,8-2,1)

Tabla 16. Coeficiente de correlacion entre el valor de los test serologicos y el valor de la

EH en 478 estudios realizados.

Todos VIH- VIH+
(478 estudios) (372 estudios) (106 estudios)
EH-APRI 0,614 (p<0,001) 0,638(p<0,001) 0,580 (p<0,001)
EH-FIB4 0,642 (p<0,001) 0,654(p<0,001) 0,616 (p<0,001)
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Figura 14. Diagrama de dispersion entre los valores de la EH en KPa y el indice de APRI en

pacientes VIH- (372 estudios) y VIH+ (106 estudios).
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VIH -
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Figura 15. Diagrama de dispersion entre los valores de la EH en KPa y el indice FIB-4 en

pacientes VIH- (372 estudios) y VIH+ (106 estudios).
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Estableciendo un punto de corte de 7,5 KPa en el valor de la EH para fibrosis >F2
se analiza en la Tabla 17 la concordancia de dos puntos de corte en el APRI (0,5 y 1,5)
en ambas poblaciones (infectados y no infectados por el VIH). De la misma manera se

analiza la concordancia respecto al FIB-4 como se muestra en la Tabla 18.

Tabla 17. Concordancia diagndstica (fibrosis >F2) entre la EH y el indice de APRI.

a)VIH-
FIBROSCAN
<7,5 KPa >7,5 KPa Kappa (IC 95%)
<0,5 201 (83%) 20 (16%) 0,65+0,05
E >0,5 42 (17%) 109(84%) (0,55-0,75)
< <1,5 240 (99%) 92 (71%) 0,33+0,04
>1,5 3 (1%) 37 (29%) (0,25-0,41)
243 (100%) 129 (100%)
b) VIH+
FIBROSCAN
<7,5 KPa >7,5 KPa Kappa (IC 95%)
<0,5 37 (82%) 10 (16%) 0,65+0,10
E >0,5 8 (18%) 51(84%) (0,46-0,84)
< <1,5 44 (98%) 43 (70%) 0,24+0,07
>1,5 1 (2%) 18 (30%) (0,11-0,37)
45 (100%) 61 (100%)
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Tabla 18. Concordancia diagnostica (fibrosis >F2) entre la EH y el indice FIB-4.

a) VIH-
FIBROSCAN
<7,5 KPa >7,5 KPa Kappa (IC 95%)
<0,7 218 (90%) 18 (14%) 0,75+0,05
g >0,7 25 (10%) 111 (86%) (0,65-0,85)
= <1,7 241 (99%) 88 (68%) 0,37+0,04
>1,7 2 (1%) 41 (32%) (0,29-0,45)
243 129
b) VIH+
FIBROSCAN
<7,5 KPa >7,5 KPa Kappa (IC 95%)
<0,7 38 (84%) 8 (13%) 0,71+0,10
z >0,7 7 (16%) 53 (87%) (0,52-0,90)
= <1,7 44 (98%) 40 (66%) 0,29+0,07
>1,7 1 (2%) 21 (44%) (0,15-0,43)
45 (100%) 61 (100%)
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DISCUSION

La EH ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad en el manejo del
paciente con hepatopatia cronica. Es eficaz como método para cuantificar el grado de
fibrosis hepatica en pacientes con hepatopatia cronica de diversas etiologias (viral,

75-79,82-86

alcohdlica, inmune, esteatohepatitis, etc) asi como herramienta para el

diagnostico precoz de cirrosis hepatica.”™ *¢- %

En este estudio se pretende evaluar de manera longitudinal el uso de la EH en la
evaluacion de los pacientes con HCB, tanto para estimar el grado de fibrosis como para

evaluar la posible progresion o regresion de la fibrosis hepatica.

Ya en estudios previos, controlados con biopsia hepatica como referencia, se ha
establecido la capacidad de la EH en los pacientes con HCB para detectar o excluir
fibrosis >F2 y F4 con AUROC entre 0,81 y 0,97, segun los distintos estudios.”’
Ademas, Vigano et al, establecieron la utilidad de un punto de corte dual en el valor de
la EH para excluir o predecir fibrosis significativa (=F2), en pacientes con HCB,

AgHBe negativos y con transaminasas normales.”

5.1 FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS AVANZADA Y A

POSIBLE CIRROSIS

Se han analizado los factores asociados a presentar un valor de EH compatible
con fibrosis avanzada (EH >7,5 KPa) y los asociados a posible cirrosis (EH >11,8KPa),
en los distintos subgrupos de pacientes. Estos puntos de corte han demostrado

previamente un buen valor predictivo positivo (77% par fibrosis avanzada y 86% para
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posible cirrosis) y negativo (97% y 96% respectivamente), en una poblaciéon de

. .. 89
pacientes similar a la cohorte expuesta.

5.1.1 PORTADORES INACTIVOS

En nuestro estudio, el 7% de los portadores inactivos presentan probable cirrosis y
el 25% fibrosis avanzada, con los puntos de corte utilizados (Oliveri et al).* Cuando se
utiliza el punto de corte dual propuesto por Vigano et al,” la prevalencia de fibrosis
significativa es similar (20%). Hasta el momento, hay pocos datos de EH en portadores
inactivos que cumplan la definiciéon estricta en cuestiones de replicacion viral y
transaminasas.'”'! Se trata, ademas, del primer estudio que analiza la influencia del
sindrome metabolico en el desarrollo de fibrosis hepatica. Un estudio francés que
incluye 58 portadores inactivos, encontré que el 9% presentaba fibrosis >F2 en muestras

6

histologicas.''® Otro estudio llevado a cabo en la India, mostré que el 21% de los

portadores inactivos presentaba actividad histologica y el 13,8% fibrosis significativa.'’

Recientemente se han publicado datos de portadores inactivos de Egipto, donde el 20%

de los pacientes presentaba fibrosis >F2 en muestras histologicas.''®

En la serie de Oliveri se incluyen 68 portadores inactivos, evidenciando mayor
dureza hepatica en los pacientes con mal perfil metabdlico (6,9 vs 4,3 KPa, P<0.001).89
Un estudio realizado que incluye datos con mds de 1000 pacientes con HCB
procedentes de Asia, muestra una prevalencia de posible cirrosis (definido como EH
>8,4 KPa) del 32%, encontrando que el sexo masculino (OR 1,8), la edad mayor de 40
anos (OR 1,8), el IMC >25 Kg/m2 (OR 1,4), la hipoalbuminemia (OR 4,29, la elevacion

de ALT (OR 2,8), la FA elevada (OR 2.,4) y el sindrome metabolico (OR 2,8) fueron los
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factores independientemente asociados a la presencia de posible cirrosis. En este trabajo
asiatico, la presencia de ADN-VHB >2log UI/mL no alcanzo significacion estadistica
(OR 1,1, P=0,65) a pesar que la carga viral media fue 5,0 log UI/mL."" Nuestros
resultados se encuentran en la misma linea; en los portadores inactivos incluidos, los
diferentes componentes del sindrome metabolico se asocian a la presencia de fibrosis
significativa, sin encontrar influencia de los factores virales o hepaticos (como los
niveles de ALT o albumina). En nuestra serie, el 16% de los portadores inactivos se
encuentran avirémicos, tampoco encontramos impacto del genotipo en la presencia de
fibrosis, aunque se realizo estudio genotipico solo el 62% de los pacientes (por carga
viral indetectable o falta de amplificacion); en cualquier caso, la mayoria de nuestros
pacientes son genotipo A y D, por tanto, no es posible evaluar el impacto de los
distintos genotipos, algunos de los cuales, como el genotipo C (caracteristico del
Sudeste Asiatico, China y Japon), se han asociado a un mayor desarrollo de fibrosis y

cirrosis, pero son poco frecuentes en poblacion nativa espafiola.

Nuestra hipdtesis es que la HCB, en pacientes portadores inactivos reales (ADN-
VHB <2.000 UI/mL y transaminasas persistentemente normales), influye menos en el
desarrollo de fibrosis que los trastornos metabdlicos. No encontramos asociacion
tampoco en las cuestiones epidemioldgicas. En el analisis univariante, la edad se asocia
con el desarrollo de fibrosis, pero parece ser un factor de confusion cuando se incorpora
en el andlisis multivariante. La presencia de esteatosis no se asocia con la fibrosis
significativa en el andlisis multivariante, probablemente por la alta prevalencia de

120 .
Un estudio

esteatosis hepdtica en pacientes con sindrome metabdlico (>90%).
reciente publicado en Grecia, encuentra que el tinico factor asociado a fibrosis avanzada

(definida como EH >6,5 KPa) en el andlisis multivariante es la edad, pero este estudio
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. , i1 121 :
no incorpora otros parametros metabdlicos, salvo el IMC. " En nuestro estudio, la
prevalencia de sindrome metabdlico aumenta con la edad, siendo >50% en los mayores

de 60 afios.

Wong et al estimaron que la prevalencia de sindrome metabdlico era del 11% en
los pacientes con HCB frente al 20% de los controles.'** Nosotros encontramos una
prevalencia de sindrome metabolico del 24%. Esta mayor frecuencia responde a
diferentes razones, principalmente la poblacion en estudio; la prevalencia de sindrome
metabolico en la poblacion espafiola es 15-34%, dependiendo de los criterios utilizados,
muy superior a los paises asiaticos.'>> Por tanto, la prevalencia de sindrome metabolico
en nuestros portadores inactivos es similar a la de la poblacion general en los paises

. 124
occidentales.

En poblacion general, el valor de la EH es mas elevado en personas
con sindrome metabolico (6,5+1,6 KPa vs 5,3+1,5 KPa, P<0,001).125 Recientemente se
ha publicado un trabajo Indio, donde se establece la utilidad de la EH para estimar la
fibrosis hepatica en pacientes con NAFLD no infectados por virus hepatotropos, en el
que un valor de EH de 15,0 KPa presenté un AUROC 0,91 y buena sensibilidad (0,9) y
especificidad (0,8) para predecir la presencia de fibrosis >F3.'” Los puntos de corte
obtenidos en este trabajo son superiores a los establecidos previamente y usados en el
presente estudio; probablemente en relacion con la hipertransaminasemia (presente en

mas del 50% de los enfermos), que tiende a supraestimar la fibrosis cuando se mide por

EH.
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5.1.2 PACIENTES NO PORTADORES INACTIVOS

Existen diferencias en los factores asociados a fibrosis avanzada y cirrosis en los

pacientes con y sin tratamiento.

El tamafio muestral de la poblacion de pacientes no tratados (18 casos) limita la
capacidad del estudio para realizar estudios multivariantes. En el andlisis univariante, la
carga viral del VHB y el nivel de transaminasas se han mostrado asociados a la
presencia de fibrosis avanzada y, en el caso de las transaminasas, también de probable
cirrosis. De estos pacientes no caracterizados inicialmente como portadores inactivos
(por ADN-VHB >2.000 cop/mL y/o transaminasas elevadas) el 44% (8 casos) presenta
EH compatible con fibrosis avanzada y el 17% (3 pacientes) con probable cirrosis. No
encontramos impacto del perfil metabolico en el desarrollo de fibrosis en este subgrupo,

probablemente por limitaciones de la muestra.

En los pacientes con cargas virales entre 2.000 y 20.000 UI/mL es donde la
caracterizacion de los pacientes como portadores inactivos o no, adquiere mayor
trascendencia. En el estudio de Papatheodoris et al, controlado con muestras
histolégicas, se evalua la utilidad de la EH en este grupo, encontrdndose una buena
correlacion con el grado de actividad necroinflamatoria (r=0,662) y el grado de fibrosis
(r=0,863) y una aceptable capacidad para predecir fibrosis moderada (AUROC=0,752);
y aunque por si solo no se consideré un buen método para diferenciar entre portadores
inactivos y no, los pacientes en este grupo de viremia con EH >6,5 KPa presentaban un
50% de mayor riesgo de fibrosis al menos moderada en la biopsia.'*' Por tanto, estos
pacientes conocidos como ‘“zona gris” deben conocerse y evaluarse de manera

adecuada.
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Los resultados obtenidos muestran que, en pacientes con carga viral por encima
de 2.000 cop/mL, la replicacion viral y la actividad necroinflamatoria pueden estar
involucradas en el desarrollo de fibrosis y, por tanto, debe considerarse el tratamiento de
este subgrupo de pacientes, sobre todo en aquellos con mayor dureza hepética, dadas las
altas posibilidades de regresion del dafo hepatico, como se comentard mas adelante. En
los pacientes con carga viral comprendida entre 2.000 y 20.000 UI/mL, aunque una EH
<7,5 KPa no descarta la presencia de fibrosis moderada, si la hace altamente improbable
y posiblemente aquellos en esta situacion de manera prolongada y con transaminasas
persistentemente normales, puedan considerarse portadores inactivos, sin embargo, los
pacientes con dureza >7,5 KPa deben ser evaluados de manera invasiva y/o tratados,
dadas las altas probabilidades de encontrar actividad necroinflamatoria y fibrosis, al

menos, moderadas.

En cuanto a los pacientes en terapia antiviral, en el momento de su inclusion, la
presencia del AgHBe+ y el perfil metabolico parecen ser los factores asociados al
desarrollo de fibrosis. El papel del AgHBe+ es conocido, los pacientes que no son
capaces de conseguir la seroconversion a AcHBe+, presentan mayor progresion de la
fibrosis hepatica, independientemente del control de la replicacion viral y la
normalizacion de las transaminasas; incluso se ha postulado la utilidad de la
cuantificacién del AgHBs para predecir el desarrollo de fibrosis en pacientes AgHBe+,
donde parece que titulos bajos de AgHBs se asocian a mayor fibrosis;'>” '** aunque su
determinacion con este fin es, en la actualidad, controvertida. Titulos bajos de AgHBs

se han asociado también a menor probabilidad de aclarar el AgHBe y el AgHBs. En el

presente trabajo no se ha incluido la determinacion cuantitativa del AgHBs.
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La glucemia alterada, la obesidad y la esteatosis se relacionan de manera
independiente con la presencia de fibrosis avanzada en los pacientes con tratamiento
antiviral. La resistencia a la insulina y la esteatosis se asocian con el desarrollo de
fibrosis hepatica, tanto en los pacientes infectados por el VHC como por el VHB, a
pesar de que la prevalencia de ambas es casi el doble en los pacientes con infeccion
crénica por VHC.'® Un importante trabajo llevado a cabo en China, liderado por GL
Wong, muestra que el perfil metabolico tiene un importante impacto en la progresion de
la fibrosis hepatica, tanto en pacientes no tratados como en tratamiento (OR=2,0,
1C95%: 1,1-3,5%, P=0,015).130 Nuestros resultados son acordes a esta linea, lo que
permite formular la hipdtesis de que, una vez se controlan los factores virales, el perfil
metabolico presenta un efecto negativo sobre el desarrollo de fibrosis, al igual que

ocurre en los portadores inactivos.

5.1.3 PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH

La EH se ha mostrado eficaz para estimar la fibrosis avanzada en los pacientes
coinfectados VIH/VHB,"' pero existen pocos datos publicados en poblacion europea, la

mayoria de ellos son de paises subsaharianos y asiaticos.

En un estudio realizado en Nigeria, utilizando la EH en 93 pacientes VIH/VHB
coinfectados y comparandolos con 232 VIH monoinfectados, encontraron una
prevalencia de fibrosis avanzada (EH >9,3KPa) de 22,6% en coinfectados vs 4,7% en
VIH monoinfectados.'*® En nuestra cohorte, el 57,4% de los pacientes VIH/VHB
presentan EH >7,5 KPa, aplicando un punto de corte de 9,3KPa, el 46,2% presentarian

fibrosis avanzadas. Estas diferencias se pueden explicar porque el trabajo nigeriano
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analiza pacientes con menor prevalencia de AgHBe+ (20,4% vs 46,3%), sin coinfeccion
por VHD y/o VHC y los pacientes se incluyen en el estudio en el momento del
diagnostico de VIH, todos ellos naive para tratamiento antiviral. En un importante
trabajo francés, con una cohorte de 148 pacientes VIH/VHB, de caracteristicas similares
a nuestra poblacion (61,5% AgHBe+, 12,8% VHC+ y 8,1% VHD+), la prevalencia de
fibrosis significativa fue 56,1%."** Por otro lado, en pacientes VIH+ no infectados por
virus hepatotropos, se han documentado prevalencias de fibrosis avanzada (medida por

EH) hasta del 40-50%, segtn el punto de corte utilizado en la EH."*

La coinfecciéon por VHD (OR=4,88) y la presencia de AgHBe+ (OR=4,04) son
los factores con mayor asociacion a presencia de fibrosis avanzada en los pacientes
coinfectados. La coinfeccion VHD en los pacientes VIH/VHB ya se ha relacionado
previamente con el desarrollo de cirrosis, asi como con incrementar el riesgo de
presentar descompensaciones hepaticas y muerte de causa hepatica.”” "’ La
coinfeccion VHC, aunque parece asociarse a fibrosis avanzada en el analisis
univariante, no se encuentra asociada en el multivariante, posiblemente se trata de un
factor de confusion, en pacientes VIH/VHB, la coinfeccion por VHC suele estar
asociada a la infeccion multiple VIH/VHB/VHC/VHD vy, como es sabido, en esta
situacion con frecuencia existe ARN del VHC indetectable o, cuando se detecta,

. . s 7 137-139
presenta bajas tasas de replicacion.'?’

El AgHBe+ también se ha asociado previamente con un mayor riesgo de cirrosis,
descompensacion y muerte en VIH/VHB coinfectados, como ocurria en pacientes con

HCB monoinfectados.*%-14?

El desarrollo de fibrosis hepdatica en pacientes coinfectados por el VIH es una

cuestion especialmente compleja e importante. Aunque se han establecido los factores
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asociados y el peso de cada uno de ellos en los distintos analisis multivariantes, no esta
claramente establecido el motivo por el cual, la velocidad de desarrollo de fibrosis no es
igual en pacientes que acumulan similares factores de riesgo, probablemente debido a
variabilidad genética y factores exposicionales aun no esclarecidos. Esta circunstancia
no es exclusiva de los pacientes coinfectados por el VIH, pero si que adquiere en ellos
especial complejidad, entre otras cuestiones por el papel del propio VIH en procesos
inflamatorios e inmunes y el envejecimiento precoz. Por tanto, la monitorizacion
periddica de la fibrosis hepatica es especialmente util en estos pacientes, necesariamente

con métodos no invasivos en la mayoria de los casos.

En lineas generales, el perfil metabolico tiene un papel determinante en el
desarrollo de fibrosis hepatica, tanto al analizar variables clinicas y analiticas que
conforman el sindrome metabolico como al registrar los datos ecograficos compatibles
con esteatosis hepatica. Quizds el peso del mismo se hace mdas evidente en los
portadores inactivos (son pacientes con menor actividad y dafio hepatico por el VHB) y
en los coinfectados por VIH, donde la prevalencia de sindrome metabdlico es més alta.
En los pacientes con mayor replicacion del VHB (en tratamiento o no), tanto
monoinfectados como coinfectados VIH, adquieren mayor protagonismo los factores
asociados al VHB (tiempo de evolucion, niveles de ADN-VHB, AgHBe+) asi como la

coinfeccidn por otros virus hepatotropos (fundamentalmente el VHD).
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5.2 PROGRESION Y REGRESION DE LA FIBROSIS HEPATICA

En los ultimos afios se han presentado importantes estudios donde se analiza la
evolucion de la fibrosis hepdtica en pacientes tratados con distintas terapias;
. ., ., . . . . . L. 143
evidenciandose regresion de la misma, incluso en pacientes con cirrosis hepatica.
Lamivudina, el primer agente oral aprobado para el tratamiento del VHB ya mostr6
mejoria de la fibrosis hepatica (medida en muestras histologicas) cuando conseguia
controlar la replicacioén viral, asi como mejoria de la hipertension portal en estudios

. . 144,145
aleatorizados y prospectivos.

Los farmacos posteriores, mas potentes, sobre todo
entecavir y tenofovir han conseguido controlar la replicacion viral durante muchos afios
y, por tanto, disponer de experiencia de uso prolongada, en la que evaluar su impacto
sobre la fibrosis hepatica. Datos de la fase abierta de los ensayos de registro de
tenofovir, han mostrado que, tras cinco afios, el 87% de los pacientes tratados con
tenofovir presentan mejoria histologica, el 51% regresion de la fibrosis y el 74% de los
cirroticos (Ishak score 5 6 6) mejoran al menos 1 punto en el score, mientras que el
1,2% de los pacientes progresan a cirrosis.'** Entecavir ha mostrado también un efecto
beneficioso sobre la actividad necroinflamatoria y la regresion de la fibrosis y cirrosis

147,148 . .
148 Nuestros resultados, estimando la fibrosis

cuando se utiliza de manera prolongada.
hepatica por medio de la EH, van en esta misma linea. El 13,6% de los pacientes en
tratamiento antiviral encontramos regresion en el valor de la EH, pero lo que es mas
importante, el 36,4% de los pacientes probablemente cirrdticos pasan a presentar
valores de EH compatibles con F3, tras dos anos de seguimiento. El impacto del

tratamiento sobre la regresion de la fibrosis, a priori, parece inferior al mostrado en los

ensayos clinicos, posiblemente en relacion con que se trata de pacientes, en la mayoria
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de los casos, ya en tratamiento cuando se inicia el estudio y por el menor tiempo de

seguimiento de nuestro registro.

Por otro lado, el 22,2% de los pacientes sin tratamiento antiviral, no catalogados
p g

3

como portadores inactivos (el 72,2% se adaptarian a la definicion de “zona gris”),
presentan progresion de la fibrosis hepatica tras 2 afnos de seguimiento, frente al 6,6%
de los portadores inactivos (RR: 3,4, 1C95%: 1,1-10,7). En este sentido, es fundamental
la adecuada caracterizacion de los portadores inactivos, por su repercusion en el

desarrollo de fibrosis y complicaciones. La EH se ha mostrado 1til en la caracterizacion

y monitorizacion de esta poblacion.

En cuanto a los pacientes coinfectados por el VIH, un trabajo publicado
recientemente en Ghana, evalia mediante EH la progresion y regresion de la fibrosis,
analizando los factores asociados a las mismas. Los pacientes que presentaron una
regresion significativa fueron los AgHBe+ y los que inician tratamiento con ADN-VHB
>20.000 UI/mL, sobre todo si presentaban valores de EH basal >7,6 KPa.'* Nuestros
resultados van en la misma linea, el 9,6% presentan regresion, aunque el impacto es
menor que en el trabajo de Ghana, probablemente en relacion con que la mayor parte de
nuestros pacientes presentan ADN-VHB indetectable ya en la determinacion basal y el

tiempo de seguimiento puede ser corto para encontrar mayor impacto.

5.3 MARCADORES SEROLOGICOS

Es conocida la utilidad limitada de los marcadores serologicos en la HCB,* pero
existen pocos datos en la literatura comparativos con la EH en esta poblacion y aun

menos en pacientes coinfectados con el VIH y/o multiples hepatitis viricas.
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Recientemente se ha publicado un metandlisis en el que se analiza la utilidad de tres
marcadores seroldgicos (APRI, FIB-4 y FibroTest), para predecir o excluir la presencia
de fibrosis avanzada y cirrosis, en pacientes con HCB.*” De los tres, el FibroTest es el
que ha mostrado mayor precision para la deteccion de fibrosis avanzada y cirrosis, pero
se trata de un test poco aplicable en la practica clinica, al incluir en su féormula
pardmetros no analizados en los estudios de rutina (como la haptoglobina, la 0o2-

macroglobulina o la Apo Al).

La correlacion en VIH/VHB entre la EH y el APRI y FIB-4, en nuestra cohorte, es
mejor que la publicada previamente en VIH+ (r=0,586 vs r=0,134 para el APRI y
=0,616 vs r=0,340 para el FIB-4)."° En esta cohorte, que es un subestudio del START
trial (Strategic Timing of Antiretroviral Treatment), se incluyeron 230 pacientes con
baja prevalencia de coinfeccion VHC (6,1%) y VHB (5,4%), y reciente diagnostico de
la infeccion por VIH, con muy buena situaciéon inmunologica (554 CD4/ul [471-654]) y
con un nivel de transaminasas de aproximadamente la mitad que en nuestra poblacion
(ALT 46 UI/L vs 24 UI/L, AST 44 UI/L vs 24 UI/L). La poblacion evaluada en este
subestudio del START trial no representa a los pacientes con infeccion cronica por VIH
y, aun menos, a los pacientes cronicamente coinfectados por VIH/VHB en nuestro

medio.
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5.4 LIMITACIONES

El presente trabajo presenta una serie de limitaciones que es necesario mencionar:

-En primer lugar, no se presentan resultados de EH de manera controlada con
resultados histoldgicos obtenidos con biopsias hepdaticas simultaneas, que es el Gold
estandar para estimar la fibrosis hepéatica. Alrededor del 90% de los enfermos incluidos
estaban considerados portadores inactivos o recibian tratamiento antiviral o presentaban
coinfeccion por VIH con indicacion de tratamiento, por lo que, aunque deseable, es
dificil el control mediante biopsias hepaticas repetidas en pacientes que, en muchos
casos, no presentaban una indicacion establecida para su realizacion. Por otro lado,
existen suficientes datos de EH en poblaciones europeas similares a la presentada,
controlados con histologia y con puntos de corte para fibrosis avanzada o probable

. . . 8
cirrosis, adecuadamente establecidos.®’

-Existen situaciones (obesidad, liquido libre abdominal) en las que no es posible
realizar una EH vélida, situaciones que, en ocasiones, se asocian a enfermedad
evolucionada (cirrosis) o a un mayor riesgo de desarrollo de fibrosis (obesidad) lo que
podria conllevar la pérdida en el seguimiento de pacientes mas graves. Si bien esto es
cierto y comun a todos los trabajos en que se utiliza la EH, la tasa de estudios no validos
en el presente estudio es inferior al 5%, por debajo de lo publicado en otras series,

disminuyendo el impacto de los estudios no validos en pacientes de mayor riesgo.

-El valor de la EH puede supraestimar la fibrosis hepatica en pacientes con HCB,
sobre todo cuando existe elevacion de las transaminasas. Mas del 90% de los pacientes

VHB monoinfectados presentan valores de transaminasas por debajo del limite superior
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de la normalidad y pocos pacientes estan por encima de 200 UI/L, punto de corte a

partir del cual este efecto es mas patente.

-Se han excluido los pacientes con hepatitis inmune, hemocromatosis o consumo
reconocido de alcohol >60gr/dia, lo que puede disminuir el numero de pacientes
incluidos y no permite evaluar el impacto de estas enfermedades, pero facilita el andlisis
e identificacion de los factores asociados a fibrosis avanzada en pacientes con HCB

mono y coinfectados.

-Se ha asumido el valor de ALT normal si ésta estd por debajo del limite superior
de la normalidad (ALT <40 UI/L), valor que parece ser demasiado elevado para
considerarlo el limite de normalidad, sobre todo en mujeres, pero de uso vigente en la
mayor parte de los trabajos. No existe en el momento actual una recomendacion clara de
reduccion de dicho punto de corte. Asumir limites mas estrictos podria modificar el

namero de casos considerados con transaminasas normales.
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CONCLUSIONES

La EH se ha mostrado eficaz para estimar la fibrosis hepatica en pacientes con HCB
en distintas fases, asi como en pacientes coinfectados por VIH. Ha sido aplicable en
mas del 95% de los pacientes, con un tiempo medio empleado en cada enfermo

inferior a 10 minutos.

La prevalencia de fibrosis avanzada (=F2) en portadores inactivos fue 25,0%, en no
portadores inactivos sin tratamiento antiviral 44,4%, de los pacientes con HCB

monoinfectados con tratamiento antiviral 47,7% y en los pacientes coinfectados por

VIH 57,4%.

La carga viral del VHB y el nivel de transaminasas fueron los factores asociados a

fibrosis avanzada en los pacientes con ADN-VHB >2.000 UI/mL.

La persistencia del AgHBe y, en mayor medida, la coinfecciéon por VHD se han
asociado con fuerza al desarrollo de fibrosis avanzada y probable cirrosis. Estos

factores son mas prevalentes en pacientes coinfectados por el VIH.

Las alteraciones metabolicas y la esteatosis hepdatica se han relacionado con la
presencia de fibrosis avanzada en los pacientes con HCB y buen control de la
replicacion viral, tanto portadores inactivos como en tratamiento (con y sin

infeccion por VIH).

La EH permite un control longitudinal de la fibrosis hepatica, mediante un método

sencillo e inocuo, con utilidad en distintas fases de la HCB.
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7. La EH mostrd en nuestra cohorte, tras dos afios de seguimiento:

a) El 22,2% de los pacientes no tratados con ADN-VHB >2.000 UI/mL presenta
progresion de la fibrosis hepatica medida mediante EH. En este grupo solo un

paciente presentd regresion.

b) El 13,6% de los pacientes con HCB en tratamiento antiviral presentan regresion
de la fibrosis. En este grupo, el 36,4% de los pacientes clasificados como

probable cirrosis regresan a valores de F3.

8. Los test serologicos sencillos son aplicables en la practica clinica diaria pero su
utilidad es limitada, mostrando una correlacion y concordancia diagnostica

moderadas con la EH, ligeramente mejor en el caso del FIB-4 que el APRI.
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