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1. EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

1.1. Prevalencia del VHC

La infeccion cronica por virus C afecta entre 130-150 millones de personas y
provoca el fallecimiento anual de 700000 pacientes en el mundo, siendo una de las
infecciones viricas mas prevalentes y la principal causa de enfermedad hepatica en
los paises desarrollados '. En recientes estudios epidemioldgicos llevados a cabo
tras la disposicion de los nuevos antivirales de accién directa (AAD), se ha podido
observar que tal vez estas cifras podrian estar sobrestimadas y que la prevalencia
global de anticuerpos frente al VHC podria ser alrededor del 1,6%, correspondiendo
a un total de 115 millones de personas. En referencia a la poblacion virémica, es
decir aquélla con ARN detectable, estaria alrededor del 1,1% lo que corresponderia

a un total de 80 millones de personas ? (Figura 1).

Virsemic provalence (N Anti HCV prevalence
= No data == Nodata
s 0.0% - <0.75% mm 0.0% - <1.0%
== 075%- <1.25% = 1.0%-<1.5%
= T%S:': - <1.75% = 1.5%-<20%
- 175%- 25% = 20% - <5.0%
mm 22 5% - 25.0%

Figura 1. Prevalencia serolégica y virémica de la hepatitis C de los paises que disponen de estudios.
Adaptado de Gower E et al. Journal of Hepatology 2014, vol.61 S45-S57.

La hepatitis C es una infeccién prevalente en todo el mundo, siendo Asia Central y
Oriental y Africa las regiones mas afectadas. En Europa, se estima que entre 7,3-8,8

millones de individuos estan infectados de forma crénica (Tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia regional y estimacion de poblacién infectada. Adaptado de Gower E et al. Journal of
Hepatology 2014, vol.61 S45-S57.

REGION PREVALENCIA N° ESTIMADO DE
ANTI-VHC PERSONAS INFECTADAS
(' millones)

Asia Pacifico 1,1% 1,5
Asia Central 5,4% 1,9
Este de Asia 1,2% 10,0
Sur de Asia 1,1% 15,2
Sudeste Asiatico 1,0% 4,2
Australasia 1,4% 0,3
Caribe 0,8% 0,2
Europa Central 1,3% 1,2
Europa del Este 3,3% 4,7
Europa del Oeste 0,9% 2,6
América Andina 0,9% 0,4
Ameérica Central 1,0% 1,9
Sudameérica 1,2% 0,6
Latinoamérica Tropical 1,2% 2,0
Norte de Africa/Oriente Medio 3,1% 9,7
América del Norte 1,0% 2,8
Oceania 0,1% 0

Africa subsahariana central 4,2% 2,6
Africa subsahariana del este 1,0% 24
Africa subsahariana del sur 1,3% 0,7
Africa subsahariana del oeste 5,3% 14,9
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En Espana no disponemos de datos recientes de la prevalencia por VHC, pero se
estima que es del 1,15% **°, siendo més baja en la poblacién menor de 20 afios y va
aumentando con la edad, lo que indica un efecto de cohorte *>°*°. La incidencia de la
infeccion ha disminuido en los paises desarrollados al 1 por 100.000 habitantes %2,
y en Espafa ha disminuido del 6 al 2,3 por 100.000 habitantes en el periodo 1997-
2003 3. En nuestro pais la infeccién es mas prevalente en las zonas industrializadas
como Madrid y Catalufia (el 2,5% y el 2,6%) *%7. La prevalencia de anticuerpos
frente al VHC aumenta con la edad, observandose 2 picos: uno en el grupo de
mediana edad infectados por el uso de drogas por via parenteral en la juventud, y
otro en el grupo de mayores de 65 anos, infectados probablemente por via
transfusional antes de 1990 o por el uso de jeringuillas no estériles para la
administracion de medicamentos antes de 1975 °. Ademas, las corrientes
migratorias de las ultimas décadas también podrian haber impactado sobre la
prevalencia en nuestro medio. En un estudio realizado en pacientes de origen
paquistani en Barcelona mostré una prevalencia de anticuerpos frente al VHC del
11,3% (IC 95%, 8,7-13,9) ™.

Ante la introduccion de los tratamientos antivirales directos se estan realizando
diversos estudios epidemiologicos en distintas zonas de nuestro pais para conocer
la prevalencia en el momento actual de la infeccion. En Catalufia se ha iniciado la
estimacion de la prevalencia de anticuerpos a través del uso de tests seroldgicos de
diagndstico rapido impulsado por la Societat Catalana de Digestologia. También esta
en curso el estudio ETHON que se realiza en Madrid, Cantabria y Valencia. De
ambos estudios se han presentado datos preliminares en el Congreso Anual de la

AEEH, y ambos estudios coinciden con una prevalencia global de antiVHC del 1,1%
15,16

1.2. Incidencia del VHC

Existen varias dificultades para valorar la historia natural de la infeccion asi como de
estimar su incidencia real. Una limitacién importante es que la fase aguda de la
infeccidon suele ser asintomatica o paucisintomatica en el 85% de los casos lo que

impide que sean diagnosticados . Ademas, no se puede distinguir entre infeccion
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aguda y crénica cuando diagnosticamos a un paciente con transaminasas elevadas
y anticuerpos positivos frente al VHC dado que no disponemos de ningun marcador
de infeccion reciente por este virus. Por otro lado, se ha confirmado que se
comunican pocos casos de hepatitis a los servicios de vigilancia epidemioldgica de

las diferentes comunidades auténomas ', tal y como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Numero de casos de hepatitis C en Espafa en 2014. Adaptado del Plan Estratégico para el Abor-
daje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud 2015.

Comunidad Autonoma ARo 2014

N° casos Tasa*
Andalucia 314 3,74
Aragén 50 3,77
Cantabria 18 3,06
Castilla-Ledn 101 4,05
Castilla la Mancha 17 0,82
Catalufia 45 --
Extremadura 6 --
Madrid 68 1,05
Melilla 7 8,28
Murcia 0 0,00
Navarra 0
La Rioja 6 1,88
Pais Vasco 4 0,18
Valencia 154 3,00
Total 677

Fuente: casos declarados por las CCAA * Tasa: por 100.000 habitantes
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Por otra parte, los diferentes estudios realizados en la década de los noventa, que
analizaron los mecanismos de transmision de la infeccion coincidieron en senalar
qgue ello solo era posible en aproximadamente el 50% de los casos, preferentemente
en los infectados por drogadicciéon por via parenteral y transfusiones **°. Otros
factores, que se han identificado en estudios posteriores han sido las relaciones
sexuales de riesgo, los tatuajes, la cirugia o los ingresos recientes en centros
hospitalarios. Sin embargo, es posible que el mecanismo de transmisién haya
variado con el tiempo, ya que hace mas de 25 afnos que se ha eliminado la via
transfusional y se ha reducido la transmision por drogas de uso intravenoso por la

disminucién del consumo y por la utilizacion de jeringuillas desechables.
1.3. Genotipos del virus de la hepatitis C

El virus de la hepatitis C es uno de los virus con un mayor grado de diversidad
genética, consecuencia de su elevada cinética de replicacion viral y de la baja
fidelidad de la RNA polimerasa dependiente de ARN, enzima responsable de la

'8 Esta variabilidad

replicacion, con una tasa de error aproximada de 10*
intergenoma da lugar a que existan diferentes genotipos y subtipos. Hasta el
momento se han descrito 6 genotipos mayores y hasta 11 genotipos distintos, y con
multiples subtipos. Aunque los genotipos 1, 2 y 3 estan distribuidos por todo el

mundo, su prevalencia es heterogénea en los diferentes paises (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion regional del genotipo. Gower E et al. Journal of Hepatology 2014, vol.61 S45-S57.
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En general, el genotipo 1 es el mas comun siendo el responsable del 46% del total
de infecciones, seguido por los genotipos 3 (22%), 2 y 4 (13% en cada caso).
Respecto al subtipo del genotipo 1, el genotipo 1b es el mas frecuente con un total

del 22% de todas las infecciones a nivel mundial 2.

Los subtipos 1a y 1b del VHC son los genotipos mas comunes en EEUU y Europa,
respectivamente. En Japdn, el subtipo 1b es el responsable de mas del 73% de las
infecciones crénicas por VHC. Los subtipos 2a y 2b también son comunes en EEUU,
Europa y Japdén. El genotipo 3a en los paises occidentales es particularmente
prevalente entre los adictos a drogas por via parenteral y es prevalente en los paises
del Sur de Asia. El genotipo 4 es mas prevalente en las poblaciones del Norte de
Africa y Oriente Medio. En cambio, los genotipos 5 y 6 estan confinados en Africa del

Sur y Hong Kong, respectivamente.

La distribucién geografica y la diversidad de los genotipos del VHC son claves para
conocer el origen de este virus '°. La presencia de numerosos subtipos en algunas
regiones del mundo, como el Sudeste Asiatico y Africa, sugieren la presencia de una
infeccion endémica de larga evolucion. En cambio, la falta de diversidad de subtipos
de los paises de Occidente podria estar relacionada con una introduccién reciente
de estos virus desde zonas de infeccion endémicas, tal como se muestra en la Figu-

ra 3.
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Figura 3. Distribucion mundial de genotipos y subtipos del VHC. Nizar N.Zein Clin Microbiol Rev
2000:13;223-235.
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La distribucién de genotipos del VHC en la poblacién espafiola muestra un
predominio claro del genotipo 1, en especial del 1b, en mas del 70% de casos ¥
El segundo en frecuencia seria el genotipo 3, siendo entre el 12 y el 17% de los
casos. Los genotipos 2 y 4, se presentan en menor frecuencia, entre el 1y el 3%, y

entre el 2 y el 7%, respectivamente.

La variabilidad del genotipo también es importante en la evolucion de la infeccion y
el desarrollo de la enfermedad hepatica. Asi pues, aquellos pacientes infectados por
genotipo 1b evolucionan en mayor proporcion (92%) a la cronicidad tras la infeccion

aguda, en comparacion con 33-50% en pacientes con otros genotipos %°.

El papel de los genotipos en la progresion de la enfermedad ha sido una
de las areas que ha ocasionado mas controversia en la investigaciéon del
VHC. Los estudios iniciales, mostraban que los pacientes con hepatitis crénica por
VHC genotipo 1b presentaban una enfermedad hepatica mas grave y con un curso
mas agresivo que la que presentaban pacientes infectados por otros genotipos. De
igual forma, el genotipo 1b era mas prevalente entre los pacientes con cirrosis, y en-
tre los pacientes con cirrosis descompensada tributarios de trasplante hepatico que
entre aquéllos con hepatitis cronica C. Todo ello puede sugerir, si bien por una evi-
dencia indirecta, que existe una estrecha relacién entre el genotipo 1b y el desarrollo
de estas complicaciones. Ademas, también se ha propuesto una posible relaciéon
entre la infeccion por el genotipo 1b y el desarrollo de carcinoma hepatocelular, al

encontrar una alta prevalencia de este genotipo entre los pacientes con este tumor.

No obstante, en otros estudios donde se controlaron otros factores que pueden
influir en la progresion de la fibrosis, o se tuvo en cuenta el tiempo de duracion de la
infeccion, los genotipos del VHC se distribuyeron de forma homogénea entre los
pacientes con enfermedad hepatica leve o avanzada. Después de ajustar las
diferencias en la duracion de la infeccion por el VHC, los genotipos del VHC se
distribuyeron por igual entre los pacientes con enfermedad hepatica leve o
avanzada. Ello esta en consonancia con que los pacientes con infeccion por el
genotipo 1b y enfermedad hepatica mas avanzada, son los pacientes de mayor

edad, con mayor tiempo de progresion de la infeccidn, que los pacientes infectados
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por otros genotipos. Ello implica que el genotipo 1b es un marcador de enfermedad
hepatica avanzada porque refleja mas un periodo de infeccibn mas largo que una
forma mas agresiva de hepatitis C. En este sentido, Zein ?° publicé un estudio que
sugeria que el primer genotipo introducido en Estados Unidos fue el genotipo 1b, al
mostrar que todos los pacientes infectados antes de 1955, la infeccion estaba
ocasionada por el genotipo 1b, que posteriormente ha sido el mas prevalente, y que

los genotipos 2,3 y 4 fueron introducidos en los afios 60 y 70 (Figura 4).
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Figura 4. Tiempo de adquisicion de VHC segun el genotipo. Nizar N. Zein Clin Microbiol Rev 2000:13;223-
235.

De hecho, un estudio reciente que analiza la proteina NS4A como marcador de la
historia del VHC sugiere que los diferentes genotipos del VHC podrian haber evolu-

cionado originalmente del genotipo 1b %°.

Los pacientes con infeccién crénica por VHC genotipo 1 presentan una menor posi-
bilidad de respuesta al tratamiento con interferon que los genotipos 2 y 3. Por ello,
en dichos genotipos, se han utilizado pautas de tratamiento con dosis inferiores de
ribavirina y menor tiempo de duracion de tratamiento que las utilizadas en genotipo
1. Posteriormente, la aparicion de los inhibidores de la proteasa de primera genera-
cion, moléculas exclusivas para genotipo 1 que se administraban junto a interferén y
ribavirina, ha producido un aumento de la tasa de respuesta viral sostenida (RVS) en

este genotipo, si bien no ha estado exento de multiples y variados efectos secunda-
rios.
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Actualmente, los nuevos agentes antivirales directos que se administran sin
interferon permiten conseguir tasas de respuesta superiores al 90% en la mayoria de
los casos. Sin embargo, no todos estos agentes antivirales directos son
pangenotipicos y determinadas poblaciones como los pacientes con genotipo 3 y
enfermedad hepatica avanzada se han convertido en los pacientes mas dificiles de

curar consiguiéndose RVS en sélo el 60% de los casos.
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2. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VHC

2.1. Historia natural de la infecciéon aguda por VHC

En la infeccion aguda por VHC se detecta el ARN-VHC circulante entre 1 y 3
semanas tras el inicio de la infeccion #’. A nivel analitico se puede observar
elevacion de los niveles de ALT mayor a 10 veces el limite normal superior entre 4 y

28,29

12 semanas tras la infeccién , junto a elevacién variable de la bilirrubina, lo que

3031 |as manifestaciones clinicas de la

confirma la existencia de dafio hepatocelular
infeccion aguda si aparecen, lo hacen entre 2 y 12 semanas después, y son
completamente inespecificas, siendo las mas frecuentes el dolor abdominal, la
astenia, la febricula, la anorexia y el prurito. La mayoria de casos, entre el 75-85 %,
permanecen asintomaticos o paucisintomaticos %’. En los casos sintomaticos, el

sintoma mas frecuente y especifico es la ictericia %%

La infeccion por el virus de la hepatitis C cronifica en un porcentaje muy elevado,

31323441 Se han demostrado diversos

oscilando entre el 50 y el 90% de los casos
factores que pueden influir en la eliminacion espontanea de la infeccion: el
polimorfismo IL-28BCC ****, pacientes con respuesta potente CD4+ 2*°| |os niveles
séricos bajos de la proteina inducible por interferon (IP-10) *°, y un descenso rapido
del ARN-VHC en las primeras 4 semanas *’. Por otro lado, se han descrito factores
de riesgo de cronicidad como una edad superior a 38 afnos, el sexo masculino y el
abuso de alcohol ***°. En el caso de que se produzca una curacion de la infeccion,
ésta ocurrird alrededor del tercer-cuarto mes, siendo muy improbable a partir del

sexto mes *°.
2.2. Historia natural de la infeccion crénica por VHC

La mayoria de casos de hepatitis C detectados son en la fase cronica, que se define
como la persistencia de ARN-VHC mas alla de los 6 meses a la exposicion al virus
% En este estadio no suelen haber manifestaciones clinicas, siendo la mas frecuen-

te la aparicion de astenia que aparece con mas frecuencia en hombres y en estadios
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de cirrosis *®. Sin embargo, la infeccién por VHC esta relacionada con importantes
manifestaciones extrahepaticas. Las mas frecuentes son la crioglobulinemia mixta
esencial, los linfomas no Hodgkin de células B de bajo grado, la glomerulonefritis
membranoproliferativa, la porfiria cutanea tarda, el sindrome de Sjogren o la diabe-

tes mellitus tipo 2 *°.

La infeccion crénica por el VHC ocasiona un grado variable de inflamacion vy fibrosis.
Mientras la actividad inflamatoria puede ser fluctuante en el tiempo, el estadio de
fibrosis es progresivo pudiendo llegar a ser irreversible. La progresién de la fibrosis
es la que finalmente va a ocasionar la distorsion arquitectonica del higado y el desa-
rrollo de cirrosis. Por estas razones, la tasa de progresion de la fibrosis es la caracte-
ristica definitoria de la historia natural de la hepatitis C crénica. La velocidad a la cual
progresa la fibrosis varia de una persona a otra y puede variar con el tiempo (no es
lineal). Aunque la infeccién VHC crénica puede producir fibrosis lentamente y el
desarrollo subsiguiente de cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular,
la progresién también puede ser rapida. El verdadero prondstico de la infeccion por
el VHC ha sido objeto de controversia, y los diferentes estudios han explorado el
efecto del disefio del estudio, el entorno (comunitario, hospitalario), la poblacién de
estudio y los métodos utilizados para estimar la progresiéon de la fibrosis como fuen-

tes potenciales de variabilidad entre las estimaciones publicadas del prondstico °*°3,

Algunos estudios publicados sugieren que el prondéstico del VHC es benigno, con
desarrollo de sélo un 2%-3% de cirrosis tras 20 afios de infeccién *'. Otros estudios
han publicado prondsticos mucho peores con una probabilidad de desarrollar cirrosis
a los 22 afios en el 51% de los pacientes *2. Poynard y cols °* publicaron en 1997,
un estudio observacional que incluia mas de 2200 pacientes no tratados, de los que
se disponia de biopsia hepatica y fecha de infeccion conocida. La tasa de progresion
de fibrosis por afio fue de 0.133 unidades, similar a lo publicado posteriormente. La
media de la duracién estimada desde el momento de la infeccién al desarrollo de
cirrosis fue de 30 afos. En este estudio, un tercio de los pacientes progresarian a
cirrosis en un tiempo inferior a 20 afos, otra tercera parte no progresaria nunca a

cirrosis, o lo haria en un tiempo superior a 50 afios (Figura 5).
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Figura 5. Historia natural de la infeccién crénica por hepatitis C. Adaptado de Hepatitis C Online.

En 2008 Thein y cols ** publicaron un metaanalisis utilizando un modelo de progre-
sion indirecto (modelo de Markov) donde establecian las probabilidades de transi-
cion anual de un estadio a otro de fibrosis. A diferencia de estudios previos encontra-
ron que la progresion de la fibrosis no era lineal y que las estimaciones de la tasa de
transicion eran generalmente mas altas en la etapa inicial de FO-F1 (0,117) que en la
etapa siguiente (F1 a F2: 0.085). La tasa mas alta se encontré en la transicién de F2

a F3 (0.120). La prevalencia de cirrosis a los 20 afios de la infeccion fue del 16%.

La cirrosis es la fase terminal de cualquier enfermedad hepatica cronica cuya historia
natural se caracteriza por una fase asintomatica, lo que denominamos cirrosis com-
pensada, seguida de una fase rapidamente progresiva que viene marcada por el
desarrollo de complicaciones asociadas a la hipertension portal y/o a la disfuncion
hepatica como es el desarrollo de ascitis, hemorragia digestiva, encefalopatia o icte-
ricia. La aparicion de cualquiera de estas complicaciones marca la transicion desde

la fase compensada hacia la fase descompensada °"2.

La clasificacion de la cirrosis en compensada y descompensada, es simple y repro-

ducible e identifica pacientes con un indice de progresién y supervivencia similares.

La supervivencia de los pacientes con cirrosis compensada es significativamente

32



Evolucién a largo plazo de pacientes con hepatitis C y fibrosis leve-moderada después del tratamiento antivirico

mayor que la de los pacientes que presentan alguna descompensacién, con una su-
pervivencia media superior a los 12 afos y alrededor de 2 afos, respectivamente, e

€081 (Figura 6). La

independientemente del tipo de descompensacion presentada
transicién desde la fase de cirrosis compensada a descompensada sucede con una

tasa anual entre el 5y el 7 % °°.
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Figura 6. Supervivencia segun los pacientes estén compensados o descompensados, tanto en el momento del
diagnostico (A) como durante el seguimiento (B). Adaptado de D’Amico G et al. J Hepatol. 2006 Jan;44(1):217-
31.

A partir de datos procedentes de dos grandes estudios de historia natural que inclu-
yeron un total de 1649 pacientes °®®', se han podido identificar 4 estadios diferen-
ciados de cirrosis, cada uno de ellos con diferentes caracteristicas clinicas y un pro-

nostico significativamente diferente (Figura 7).
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Figura 7. Curso clinico de la cirrosis: probabilidad anual de eventos clinicos segun el estadio. Adaptado de
D’Amico G et al. J Hepatol. 2006 Jan;44(1):217-31.

El estadio 1 se caracteriza por la ausencia varices esofagicas y ascitis. Mientras los
pacientes permanecen en este estadio la probabilidad de mortalidad es menor al 1%
anual. La probabilidad de cambiar de estadio es del 11,4% anual, ya sea por el

desarrollo de varices (7%) o por el desarrollo de ascitis sin o0 con varices.

El estadio 2 se caracteriza por la presencia de varices sin ascitis ni hemorragia. Du-
rante este estadio la mortalidad es del 3,4% por afo. Los pacientes cambian de es-
tadio cuando desarrollan ascitis (6,6% anual) y por presentar hemorragia por varices

antes o durante la presencia de ascitis con una tasa de 4% anual.

El estadio 3 esta caracterizado por la aparicion de ascitis con o sin varices esofagi-
cas. La tasa de mortalidad de los pacientes en este estadio es del 20%, muy supe-
rior a la mostrada en los dos previos. Los pacientes abandonan este estadio al pre-

sentar hemorragia por varices (7,6% anual).
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El estadio 4 en pacientes con hemorragia y/o ascitis. La tasa de mortalidad es del

57% al ano.

Los estadios 1 y 2 corresponden con pacientes con cirrosis compensada mientras
que los estadios 3 y 4 corresponderian a la cirrosis descompensada. El riesgo de
aparicion de carcinoma hepatocelular se mantiene con una tasa constante del 3%

anual, y esta asociado a un peor pronéstico independientemente del estadio clinico.
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3. FIBROSIS HEPATICA

3.1. Mecanismos patogénicos de la fibrosis hepatica

La historia natural de la hepatopatia por VHC es de dificil caracterizacion dado que
los estudios son de complicada realizacién, tanto por la metodologia utilizada como
por las caracteristicas de la misma enfermedad. El higado tiene la capacidad de res-
taurar su arquitectura y funcionalidad de forma rapida tras un insulto agudo, incluso
cuando hay una destruccién importante del 6rgano. En contraposicién, cuando el
insulto es cronico y produce un dafio hepatico constante, ello conlleva una respuesta
inflamatoria alterada y por lo tanto un dafio cicatricial "*"*. La respuesta al dafio cré-
nico también incluye procesos de necrosis y/o apoptosis de las células del parén-
quima y su reemplazo por matriz extracelular. Lo que en principio es un proceso be-
neficioso para restaurar el dafo producido, se transforma en patogénico cuando el
parénquima se va reemplazando por tejido cicatricial junto a distorsion de la vascula-
rizacion hepatica, con la posterior aparicion de la hipertension portal y la disfuncion

del érgano.

Sin embargo, diferentes estudios llevados a cabo en humanos y modelos murinos
han demostrado que la fibrosis hepatica es un proceso dinamico que puede ser mo-
dulado tanto frenando la progresién como promoviendo su resolucion. La muerte de
las células induce la activacion de la inflamacién y las vias de la fibrogénesis tanto
en células no parenquimatosas como en células del infiltrado inflamatorio, que son
las que generan la perpetuacion de la progresién de la fibrosis, pero que también se

ha observado que son las mismas que contribuyen a la regresion de la misma "7

La respuesta fibrogénica se debe al aumento en la produccién y el acumulo de pro-
teinas en la matriz extracelular (MEC) que es lo que remodela la arquitectura hepati-
ca, como son el colageno fibrilar tipo | y tipo Ill, los proteoglicanos, la fibronectina y
el acido hialurénico. Las modificaciones que aparecen en la MEC tanto en composi-

cion como en contenido tienen consecuencias fisicas y mecanicas, asi como a nivel
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de la funcion celular. Ademas, la MEC también actua como reservorio de mediado-

res proinflamatorios y profibrogénicos ™

La célula clave en la fibrogénesis a nivel hepatico es la célula estrellada hepatica o
célula de Ito. Las caracteristicas de la activacion de las células estrelladas y su
transformacion fenotipica en miofibroblastos asi como su papel profibrogénico han
sido ampliamente estudiadas y han representado una base muy importante para en-
tender el proceso de la fibrogénesis hepatica "#"°. La transicién de estas células es-
trelladas hepaticas en miofibroblastos esta regulado por la interaccion surgida entre
muchos tipos de células y la activacion de diferentes vias relacionadas con la reac-
cion cicatricial. Ademas los hepatocitos dafados, los macréfagos hepaticos, las célu-
las endoteliales y los linfocitos producen la activacion de las células estrelladas he-
paticas. La muerte hepatocitaria libera productos celulares y radicales de oxigeno
que activan las células de Kupffer. Estos macréfagos liberan factores proinflamato-
rios como el TNFa, IL1B, y IL-6, y factores profibrogénicos, sobretodo TGF. El es-
trés oxidativo ademas de contribuir a la formacion de tejido cicatricial, contribuye al
proceso de fibrogénesis frente al dafio cronico, y a la sobreexpresién de genes rela-

cionados con la remodelacion de la MEC.
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Figura 8. La dualidad de los macréfagos en la fibrosis hepatica. Extraido de Pellicoro A. et al. Nat Rev Immunol.
2014;14(3):181-94.
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En los ultimos afios el interés se ha centrado en el estudio del microambiente profi-
brético del higado, sobretodo en el papel de la inmunidad y en especial los macrofa-
gos, en la regulacion de la progresion y la regresion de la fibrosis, tal y como se ex-
plica en la figura 8 ®°. Estas células tras un dafio agudo coordinan la respuesta de
regeneracion hepatica. Sin embargo, durante el dafio crénico, las células de Kupffer
estimulan la progresion de la fibrosis mediante la activacién de las células estrella-
das hepaticas y la afluencia de células del sistema inmune derivadas de la médula
dsea a través de la liberacién de CCL2 y CCL5 ™. Asi, el reclutamiento de monocitos
inmaduros derivados de macréfagos Ly6Chi es dependiente de la secrecion de
CCL2 por las células de Kupffer y las células estrelladas ""’®. Sin embargo, los ma-
crofagos Ly6Chi promotores de la inflamacion y la fibrogénesis se pueden diferenciar
en macréfagos Ly6Clo que activan la resolucion y la restauracion del proceso de
fibrosis. Las vias que permiten esta diferenciacion de las células son de alto interés
porque un ambiente fibrogénico se transforma en un ambiente que promueve la re-

solucion de la fibrosis.

3.2. Factores de progresion de la fibrosis hepatica

Se han identificado multiples factores que impactan en la evolucién de la hepatitis
cronica por VHC, algunos de ellos relacionados con el huésped, otros directamente
con el virus y otros de tipo ambiental.

3.2.1 Factores del huésped

Los factores del huésped que se han asociado a una mayor tasa de progresion de la

fibrosis son:

Edad en el momento de la infeccidn

La edad de inicio de la infeccidon ha sido de forma consistente, un importante factor
que influye en la tasa de progresién de la fibrosis en la hepatitis C, incluso después

de ajustar por el tiempo de duracién de la infeccion. Ademas, aquellos pacientes que
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en el momento de la infeccidn tenian una edad mayor de 40 afios presentaban una

tasa de progresion de la fibrosis mas alta °* (Figura 9).
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Figura 9. Impacto de la edad en el momento de la infeccion inicial por VHC y la tasa de fibrosis. Adaptado de
Poynard T et al. Lancet 1997;349:825-32.

En otro estudio se observé que la progresion de cirrosis tras 20 afos de infeccidn,
s6lo aparecia en el 2% de los individuos infectados a una edad menor de 20 afos vy,
en cambio, en un 63% de aquéllos que se infectaron a partir de la quinta década de
la vida ®. Utilizando un modelo matematico de progresién, en este estudio se puso
de manifiesto que la tasa de progresién de la fibrosis se acelera después de los 50
afos de edad, independientemente de la duracién de la infeccién hasta ese momen-

to.

Sexo

Multiples estudios han puesto de manifiesto que el sexo masculino se asocia de for-
ma independiente a una tasa de progresién mas rapida de la fibrosis. Esta se man-
tiene del doble de rapido que en las mujeres, aunque se eliminen otros cofactores
como pueden ser consumo de alcohol, duracion de la infeccion, edad de contagio y

factores metabdlicos.

Persistencia de actividad necroinflamatoria en forma de brotes de citdlisis %2

Se ha observado que los pacientes que presentan ALT superior a 2 veces el valor
normal, presentan mayor progresion de la fibrosis a estadios avanzados (F3-F4). Por
el contrario, pacientes con ALT persistentemente normales, generalmente presentan
grados minimos de actividad inflamatoria, y minima o nula fibrosis, con una tasa de

progresion a cirrosis muy baja .
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Presencia de esteatosis hepatica y la resistencia a la insulina también se han rela-

cionado con un aumento de la tasa de progresién de fibrosis. La esteatosis se ha
relacionado de forma directa con la progresion de la fibrosis. Por otro lado, se cono-
ce la relacion directa de la infeccion por VHC con la resistencia a la insulina. Por to-
do ello, los individuos con infeccién crénica por VHC tienen mas riesgo que la pobla-
cion general de presentar resistencia a la insulina y diabetes mellitus. Estos dos fac-

tores también se han relacionado con un aumento de la fibrosis.

Hiperferritinemia

La existencia de una leve a moderada sobrecarga de hierro se ha asociado a una
fibrosis acelerada. Puede estar presente en el 30-40% de los pacientes y parece
estar ocasionada por la misma actividad inflamatoria y posiblemente por el propio
virus al interferir en el transporte del hierro ®*. Ademas, se ha descrito que pacientes
con hepatitis cronica C y hemocromatosis tanto hereditaria como secundaria presen-

tan una tasa de progresion de la fibrosis mas rapida .

Genotipo 1L28B CC

El gen IL28B codifica la interleucina 28, también conocida como interferon lambda.

Variaciones en esta regién codificante se han asociado con una mayor probabilidad
de aclaramiento de la infeccion. Los SNPs con una asociacion mas fuerte se detec-
taron cerca del gen IL28B, uno de los mas estudiados es rs12979860. Los individuos
que presentan el alelo CC tienen mayor probabilidad de curar la infeccion que los

pacientes con polimorfismo CT o TT.

Sin embargo, en trabajos recientes se ha demostrado que varios SNPs codificantes
del genotipo CC en esta zona estan relacionados con la inflamacion, el dafio tisular y
la progresion de la fibrosis. Se ha observado que los individuos con hepatopatia cro-
nica con genotipo de riesgo CC presentan un aumento de IFN lambda junto a un
aumento de la respuesta celular inmunitaria (linfocitos T y macréfagos) que se co-

rrelaciona con la inflamacién y los marcadores de fibrosis ® (Tabla 3).
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Marcador GWAS IFN- A 4- Ser70 Fenotipos

Expresion  Expresion Inflamacion  Aclaramiento

rs12979860 rs117648444 IFN-A3 IFN- A 4 y fibrosis viral
C C Aumentada  Ninguna Elevadas Elevado
IFN- A 4-
T C Disminuida Pro70 Disminuidas Bajo
IFN- A 4-
T T Disminuida Ser70 Disminuidas Moderado

Tabla 3. Asociacion de los diferentes haplotipos con la expresidon hepatica de diferentes tipos de IFN-lambda,
inflamacioén, fibrosis y aclaramiento viral de VHC. Adaptado de Eslam M. et al. NatureGenetics : April 2017.

Por lo tanto, el polimorfismo CC del IL 28B estaria relacionado con una probabilidad
mayor de aclaramiento del virus pero a la vez, también estaria relacionado con ma-

yor riesgo de presentar inflamacién, dafo hepatico y progresion de la fibrosis.

3.2.2 Factores ambientales

Los factores ambientales que favorecen la progresion de la fibrosis son varios, pero
uno de los que se ha identificado como un factor de riesgo de progresion a cirrosis
en los individuos infectado por VHC es el consumo de alcohol como se observa en la
Figura 10. En un estudio realizado en Francia con mas de 2000 individuos con infec-
cion cronica por VHC, se objetivd que los que presentaban un consumo > 50 gr de
alcohol al dia se asociaba con un aumento de hasta el 38% en la tasa de progresion
de la fibrosis "°. En otro estudio, se objetivé un aumento de la fibrosis en pacientes
con consumo de riesgo de alcohol (> 40 gr/dia para mujeres y > 60 gr/dia para

hombres) .
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Figura 10. Impacto del consumo excesivo de alcohol en la progresion de la fibrosis hepatica. Wiley TE et al. He-
patology 1998:;28:805-9.
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Ademas, el consumo de alcohol se ha asociado a una mayor probabilidad de pre-
sentar carcinoma hepatocelular y de mortalidad ®. Asi pues, se ha demostrado que
el consumo elevado de alcohol en los pacientes afectos de infeccion cronica por

VHC esta asociado de forma directa con una muerte prematura ",

Otros factores ambientales que se han relacionado con la progresion de la fibrosis
han sido el tabaco y el cannabis *"°%%2, asi como la coinfeccién por virus de la hepa-

titis B (VHB) y/o virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) """

3.2.3 Factores virales

Respecto, a los factores virales el genotipo 1b y 3 estarian asociados a un mayor
riesgo de aparicion de hepatocarcinoma ®', en éste ultimo junto a la aparicion de es-

teatosis °®°°. No se ha demostrado que los niveles de ARN VHC tengan impacto en

la progresion de la fibrosis.
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4. METODOS DE EVALUACION DE LA FIBROSIS
HEPATICA

4.1. Biopsia hepatica

La biopsia hepatica fue introducida en la practica clinica por la Dra. Sheila Sherlock
en la década de los 40. Esta técnica ha sido y es una importante herramienta en la
evaluacion de las enfermedades hepaticas crénicas. El prondstico y el manejo de las
mismas dependen tanto de la cantidad y la localizacion de la fibrosis hepatica como
del grado de actividad inflamatoria y la necrosis lobular y de la posible etiologia de la
hepatopatia. Esta informacién sdélo nos la proporciona la biopsia hepatica. En la he-
patitis C no hay hallazgos histolégicos patognomaonicos, pero si que hay rasgos dife-

renciadores de otras causas de hepatitis.

Aunque la biopsia se considera el “gold standard” para el diagndstico etiologico y el
estadiaje de la fibrosis también tiene ciertas limitaciones. Una de éllas, es la variabi-
lidad intra e interobservador con una tasa de diferencia incluso del 20% %. La expe-
riencia del patdlogo es crucial para una correcta evaluacion del grado de inflamacion
y del estadio de fibrosis de la enfermedad hepatica. Esta carencia se ha intentado
mejorar con los diferentes sistemas de evaluacion estandarizados. Estos indices que

clasifican la actividad inflamatoria y la fibrosis hepatica son:

- INDICE DE METAVIR: es el mas utilizado en los estudios realizados en infeccion

cronica por VHC, por ser el menos complejo y mas reproducible. Es una
clasificacion semicuantitativa que clasifica en 5 estadios la fibrosis (del 0 al 4)

basandose en los cambios de arquitectura normal secundarios al depésito de fibra.

- INDICE DE KNODELL: es una escala cuantitativa que puntua de forma mas

exhaustiva la actividad inflamatoria, pero presenta una gran limitacion para la

evaluacion de la fibrosis.

- INDICE DE ISHAK: se trata de una version revisada del anterior pero con mas
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exactitud en la valoracion de la fibrosis.

El grado de coincidencia diagnostica es inversamente proporcional al niumero de
categorias que incluyen, de tal forma que el grado de reproducibilidad inter e intra-
observador es excelente para estadificar el grado de fibrosis, y algo inferior para
cuantificar el grado de inflamacién. De hecho, un estudio sugiere que el grado de
experiencia del patdlogo influye mas en el grado de coincidencia diagndstica que las

caracteristicas de la biopsia %.

El error de muestra es otra de las limitaciones de la biopsia, ya que representa apro-
ximadamente 1/50000 de la masa hepatica total. Esta limitacion se explica facilmen-
te al tratarse de enfermedades difusas que pueden afectar al 6rgano de forma no
homogénea. La forma mas frecuente de error suele ser por infraestimacion de la le-
sion, y es mas frecuente en pacientes con cirrosis hepatica macronodular. Es por
ésto que el tamano de la muestra considerado adecuado debe tener entre 20-25 mm
de longitud con una media de 16 espacios porta completos, siendo el minimo de on-

ce 91,92_

Otra de las desventajas es el coste y la invasividad de la técnica, que no permite
realizar seguimiento periddico. La indicacién por parte del médico suele tener una
baja aceptaciéon por parte de los pacientes al tratarse de una exploracion invasiva,
molesta y no exenta de complicaciones que pueden requerir hospitalizacién en el 1-
5% de los pacientes. Ademas, se ha asociado a una mortalidad que oscila entre 1 de
cada 10000 y 1 de cada 12000 biopsias *°.

Por otro lado, la biopsia hepatica te proporciona una foto fija, sin poder valorar los
cambios dinamicos de la fibrogénesis, a través de la procesos de regresion y pro-
gresion. Se han realizado estudios con biopsias pareadas y de seguimiento '">'"°,

pero el numero de pacientes es limitados por las dificultades antes comentadas.

Independientemente de las limitaciones de la biopsia hepatica, ésta juega también
un papel muy importante en el diagnéstico de las enfermedades hepaticas donde

definir el grado de fibrosis no es tan relevante como es el caso de la hepatitis cronica
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C. La biopsia hepatica puede proporcionar un diagndstico preciso en aproximada-
mente el 90% de los casos en que existe una alteracion analitica sin causa aparente
% Es esencial en el diagnéstico de las alteraciones hepaticas que presentan los pa-
cientes trasplantados, al igual que para diferenciar una esteatosis hepatica de una
esteatohepatitis no alochdlica en pacientes con enfermedad grasa del higado. Ade-
mas, la biopsia hepatica puede facilitar el diagndstico de enfermedades sistémicas

que afectan al higado, como la sarcoidosis, el linfoma o la amilodosis.

La necesidad actual de la biopsia se basa en las recomendaciones de las sociedad

cientificas. La biopsia hepatica se indicara en las siguientes situaciones:

- cuando el conocer un diagnostico especifico nos altere el manejo de la patologia
(clase I, nivel B).

- cuando el conocer el estadio de fibrosis de la enfermedad hepatica incida en el

tratamiento a realizar (clase I, nivel B).

En cuanto a las caracteristicas de la muestra histoldgica, para que una biopsia sea
considera de alta calidad, las muestras deberian tener una longitud entre 20 y 25
mm, un grosor minimo de 16 mm, y contener al menos 11 espacios porta (clase |,
nivel C). Ademas los métodos utilizados para su clasificacién han de ser simples
como el indice de METAVIR (clase I, nivel C).

Sin embargo, la biopsia hepatica nos muestra una imagen estatica de los fendmenos
de inflamacién y fibrosis, procesos que claramente son dinamicos en el tiempo. La
necesidad de realizar una valoracion dinamica de la enfermedad hepatica y de la
fibrosis y las limitaciones de la biopsia hepatica es lo que ha llevado al desarrollo de

métodos de evaluacion no invasivos de la fibrosis.
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4.2. Métodos no invasivos de la evaluacion de la fibrosis

4.2.1. indices serolégicos de fibrosis

El marcador ideal para evaluar el grado de fibrosis hepatica seria aquel que pudiera
predecir de forma precisa la presencia o ausencia de fibrosis significativa, fuera es-
pecifico del higado, y no estuviera influenciado por el funcionalismo hepatico, renal o
del sistema reticuloendotelial. Deberia ser asequible, facilmente reproducible con
una baja variabilidad entre diferentes laboratorios y facil de realizar. Ademas de de-
terminar el estadio de fibrosis existente, también deberia reflejar el balance dinamico
en el depdsito y degradacion de la matriz extracelular hepatica y poder ser aplicable

en enfermedades hepaticas de diferente etiologia *°.

Los marcadores séricos son la combinacion de varios parametros clinicos y analiti-
cos que se han optimizado para reflejar el grado de fibrosis hepatica evaluado por
biopsia hepatica. Estos marcadores pueden estar implicados directamente en la re-

modelacion de la fibrosis hepatica como ser resultado de la misma.
Se pueden clasificar en :
- indirectos: basados sobre pruebas diagndsticas hematoldgicas de rutina. Los mas

estudiados y utilizados son:

- indice de APRI: es el mas estudiado de los métodos indirectos. Basado en

una féormula sencilla con parametros analiticos de rutina como el nivel de
AST vy el recuento plaquetar. El objetivo de este indice es predecir la fibrosis
significativa (indice Ishak = 3) y cirrosis (indice Ishak 5-6). Wai y col %
utilizaron dos valores de corte diferentes para excluir o predecir fibrosis
significativa (<0.5/<1.5) lo que permiti6 realmente diagnosticar o excluir la
existencia de fibrosis significativa en aproximadamente el 50% de los

pacientes, y el diagnostico de cirrosis en el 81%.

- ndice de Forns °": modelo simple basado en datos analiticos de rutina como

son las plaquetas, la GGT, el colesterol y la edad. Se disefié para diferenciar
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fibrosis significativa (METAVIR F2-F4) vs. fibrosis no significativa en
pacientes con hepatitis crénica por VHC. Aplicando la férmula matematica,
una puntuacion inferior a 4,2 excluye con elevada precisidon la existencia de
una fibrosis avanzada con un VPN del 96%, pudiendo obviar la realizacion de
la biopsia hepatica en un tercio de los pacientes. Ademas, este indice ha sido
validado en otros estudios posteriores confirmando que una puntuacion
inferior a 4,2 tiene un VPN del 89% siendo de gran utilidad para identificar
pacientes con fibrosis poco avanzada . Sin embargo, alrededor del 50% de
los pacientes con hepatitis cronica C no pueden ser clasificados con el indice

de Forns.

- directos y/o mixtos: miden componentes profibréticos en el suero del paciente so-

los 0 en combinacién con los indirectos de acuerdo a modelos matematicos.

- Fibrotest® *: es el indice mas estudiado y validado tanto en VHC como en
otras hepatopatias crénicas. Ademas de la edad y el sexo, incluye la
determinacién de marcadores rutinarios como la bilirrubina, GGT y ALT, junto
con otros no habituales en la practica clinica diaria y que pueden hacer su
aplicabilidad mas limitada, como la apolipoproteina A1, haptoglobina y a2-
macroglobulina. Estos parametros combinados en una formula matematica
disponible en Internet (http://www.biopredictive.com) ofrecen una alta
fiabilidad para excluir fibrosis significativa. Aunque en estudios procedentes
del mismo grupo que comercializé el Fibrotest®, éste parecia tener una
mayor capacidad para discriminar pacientes con fibrosis avanzada que el
indice de Forns con un valor predictivo positivo del 90 y 77%
respectivamente ', en estudios posteriores realizados por autores
independientes estos resultados no han sido tan significativos '°'. De hecho
el 21% de los pacientes con fibrosis significativa por Fibrotest® tenian sélo
cambios minimos en la biopsia hepatica, y el 18% de los pacientes en los

gue no se sospechaba fibrosis significativa presentaban fibrosis avanzada.

- Fibrometer®: también mixto combina concentraciones séricas de acido

hialurénico, tiempo de protrombina, plaquetas, AST, a2- macroglobulina, urea
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y edad, con una férmula ajustada a la etiologia de la hepatopatia. Tiene una
utilidad similar a los marcadores indirectos para diferenciar estadios FO/1 de
F2 a F4, con la ventaja de que disminuye el numero de pacientes que no

podrian ser clasificados al 30% .

- Enhanced Liver Fibrosis score® (ELF): combina acido hialurénico, MMP-3 y

TIMP-1 %2, La eleccion de estos tres marcadores fue el resultado del analisis
de 9 marcadores de fibrosis en 1021 pacientes con enfermedad hepatica de
diferente etiologia. Con los tres marcadores y la edad, se desarroll6 un
algoritmo que permite diferenciar pacientes con fibrosis poco significativa, de
aquéllos con fibrosis avanzada identificados con el indice de Scheuer, con
una eficacia similar a la conseguida por indices de mas facil obtencién.
Ademas, al igual que sucede con los indices que incluyen marcadores
indirectos, su mayor eficacia es en los extremos de fibrosis. Lo mas
interesante de este indice es que también ha sido utilizado en pacientes con
hepatopatia crénica de etiologia diferente a la infeccion por el virus de la

hepatitis C.

4.2.1.1 Fiabilidad de los indices serolégicos

Estos indices ofrecen una serie de ventajas como son la alta aplicabilidad (>95%), la
reproducibilidad entre laboratorios, y la disponibilidad generalizada de aquéllos no
patentados. Por otro lado, no son especificos del higado, no discriminan de forma
fiable entre las fases intermedias de fibrosis y, ademas, sus resultados pueden verse
afectados con diferentes situaciones que pueden modificar los parametros utilizados.
Algunas de estas situaciones pueden ser la hemdlisis, el Sindrome de Gilbert, pro-

cesos inflamatorios sistémicos y/o patologias con repuntes de transaminasas.

4.2.1.2. Rendimiento de los indices serolégicos

El rendimiento diagndstico de los biomarcadores séricos de fibrosis se resumen en
la Tabla 4 '®. Estos biomarcadores son menos precisos para la deteccion de fases

intermedias de fibrosis que de cirrosis, siendo mejor para la deteccidén de ésta ultima.
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El APRI que es un indice gratuito y el Fibrotest© que es patentado, han sido los mas
utilizados y estudiados de todos los disponibles. En multiples estudios y metaanalisis
realizados, comparando ambos indices entre ellos y/o con biopsia hepatica, presen-

taron un ABC para deteccion de fibrosis significativa y cirrosis alrededor de 0,8.

Tabla 4. Rendimiento diagndstico de la ET para fibrosis significativa (F>=2) y cirrosis (F4) en pacientes con hepa-
titis por VHC. Adaptada de EASL Guidelines.J. Hepatology 2015: 63; 237-264.

Autores Etiologias Ano Pacientes (n) F=2 (%) F4 (%) Puntos corte AUROC S (%) E (%)
(kPa)
Castera et al. [126] VHC 2005 183 74 71 0,83 67 89
25 125 0,95 87 91
Arena et al. [86] VHC 2008 150 56 78 0,91 83 82
19 148 0,98 94 92
Lupsor et al. [128] VHC 2008 324 65 74 0,86 76 84
21 119 0,94 87 91
Wang et al. [134] VHC 2009 214 42 9,5 0,82 70 83
19 12 0,93 79 85
Degos et al. [124] VHC 2010 913 62 5.2 0,75 90 32
14 12,9 0,90 2 89
Zarski et al. [125] VHC 2012 382 47 52 0,82 97 35
14 12,9 0,93 77 90

En definitiva, la mayoria de los marcadores séricos disponibles no pretenden conse-
guir un diagnéstico exacto de la enfermedad hepatica como lo puede hacer la biop-
sia, sino dar alguna indicacion de la existencia o no de una fibrosis avanzada, por lo
que la informacion que podemos obtener de los marcadores puede ser equivalente a
la que nos ofrece la biopsia para decidir o no la indicacién de tratamiento. Probable-
mente, el mejor test seria aquel capaz de identificar pacientes en los que existe pro-

gresion de la fibrosis aunque la enfermedad hepatica esté compensada.

4.2.2. Elastografia de transicién

La elastografia hepatica es una técnica no invasiva que se caracteriza por ser facil,
rapida, reproducible y fiable, por lo que ha pasado a ser una herramienta indispen-
sable en la evaluacion y monitorizacion del grado de fibrosis de los pacientes con

infeccién cronica por VHC.

La técnica se basa en un mecanismo que genera una onda mecanica de baja fre-

cuencia (50 Hz) y amplitud desde la pared toracica hacia el parénquima hepatico
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provocando una onda elastica de propagacion a través del tejido. La velocidad a la
que se propaga esta onda es medida a través de un transductor de ultrasonidos: a
mayor rigidez, mayor velocidad. El grado de elasticidad se calcula a partir de la velo-
cidad de propagacién que se mide en kilopascales (kPa) y se correlaciona con el
grado de fibrosis. Esta se realiza con el paciente en decubito supino, con el brazo
derecho elevado para facilitar el acceso al I6bulo hepatico derecho. La sonda se
contacta con la piel entre el 9° y 11° espacio intercostal, lugar donde se realizaria la

biopsia hepatica.

El fibroscan realiza el calculo sobre un cilindro de aproximadamente 1 cm de diame-
tro por 4 cm de longitud, entre 25 y 65 mm debajo de la piel, lo que supone un area
correspondiente a unas 100 biopsias hepaticas, y por lo tanto, es mucho mas repre-

sentativo de la totalidad del parénquima hepatico.

Ziol y col '® valoraron la elastografia en 327 pacientes con hepatitis C demostrando
que es una técnica adecuada para detectar fibrosis significativa o cirrosis. Un valor
de corte de 8,7 kPa puede ser de utilidad para identificar pacientes con estadios de
fibrosis > a 2 que podrian ser tratados sin necesidad de biopsia previa. De los 101
pacientes que tuvieron una rigidez superior o igual a 8,7 kPa, sélo 9 tenian un F1 en
la biopsia y ninguno de ellos era FO. Por tanto la biopsia podria haberse evitado en
el 42% de los pacientes incluidos. Un estudio reciente ha combinado la utilizacién
del fibroscan con el Fibrotest© con resultados similares '®. No obstante, cuando los
resultados de fibroscan y Fibrotest© son coincidentes en el mismo paciente, la biop-
sia hepatica confirma los resultados en el 84% de los casos para F>2, en el 95%

para F>3, y en el 94% de los casos para F>4.

4.2.2.1. Fiabilidad de la ET

Los criterios que debe cumplir un resultado de ET para ser considerado valido estan
plenamente establecidos. La determinacion se considera valida si tiene:

- un minimo de 10 disparos validos

- una tasa de éxito > 60% (relacién de disparos validos respecto a disparos realiza-
dos)
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- un rango intercuartil (IQR) < 30% de la mediana (M) de las medidas de rigidez he-
patica (IQR/M >=30%).

La ET tiene una serie de ventajas como un tiempo de procedimiento corto, con ob-
tencion de resultados de forma inmediata, la posibilidad de realizar |la técnica en la
consulta y, que al no ser una prueba compleja tras un periodo relativamente corto de
entrenamiento puede ser realizada por una enfermera o técnico. Esta exploracién
tiene una excelente concordancia inter- o intra-observador, aunque su aplicabilidad
no es tan buena en comparacién con los biomarcadores séricos. Se han realizado
diversos estudios con un gran numero de pacientes donde se observd que entre el
2,7y 3,1% de los casos la determinacion no fue exitosa, sin poder obtenerse ningun
valor y en el 11,6-15,8% los resultados no eran fiables. En un estudio con mas de
1000 pacientes con hepatopatia cronica, de los cuales mas de 700 tenian hepatitis
cronica por VHC, tomando la biopsia hepatica como referencia, en el analisis multi-
variado las dos variables significativas para valorar la fiabilidad de la ET fueron el
IQR/M vy el valor de la elasticidad hepatica. Por lo tanto, aquellas medidas con un
IQR/M>30% y un valor de EH >7,1 kPa eran poco fiables, y en cambio, la mayor fia-
bilidad de la técnica se observé en el grupo con IQR/M <10%, independientemente

del valor de EH "%,

La ET también tiene una serie de desventajas como la imposibilidad de realizar una
medicion fiable en pacientes con ascitis, espacios intercostales estrechos y en pa-
cientes obesos. La sobreestimacion de los valores se tiene que considerar en casos
de esteatosis, si existe elevacion de transaminasas, consumo excesivo de alcohol,
colestasis extrahepatica, insuficiencia cardiaca congestiva, y con la ingesta de ali-

mentos.

Algunas de estas limitaciones se han intentado resolver con la aparicion de la sonda
XL, y tal como hemos demostrado en nuestro grupo, tras una valoracion y clasifica-
cion adecuada de los pacientes se puede conseguir una medida fiable en mas del

90% de la muestra "%,
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Por otro lado, la interpretacion clinica de los resultados de la ET debe realizarse de
forma critica y por un experto con conocimientos no sélo de la técnica si no de los

datos del paciente, la etiologia de la hepatopatia y los parametros analiticos.

4.2.2.2. Rendimientode la ET

El rendimiento de la ET para el estadiaje de la fibrosis hepatica se muestra en la ta-
bla 5 para fibrosis significativa y cirrosis en pacientes con hepatitis C. Los dos prime-
ros estudios que mostraron una excelente relacién entre el estadio de fibrosis ME-
TAVIR vy la rigidez hepatica fueron realizados en hepatitis C. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que pese a los altos valores de ABC, los valores de RH se superpo-
nen entre los diferentes estadios de fibrosis sobretodo en etapas iniciales. Asi, pues
el ABC de la técnica aumenta en proporcion al grado de fibrosis, con un ABC cerca-
na al 1 para deteccidén de cirrosis hepatica. En definitiva, la ET tiene mejor rendi-
miento para detectar cirrosis que fibrosis significativa, y descartando cirrosis que

confirmandola, con VPN superior al 90%.

Tabla 5. Rendimiento diagndstico de la ET para fibrosis significativa (F>=2) y cirrosis (F4) en pacientes con hepa-
titis por VHC. Adaptada de EASL Guidelines.J. Hepatology 2015: 63; 237-264.

Autores Etiologlas Ao Pacientes (n) F=2 (%) F4 (%) Puntos corte AUROC S (%) E (%) CC (%)
{(kPa)
Castera etal. [126] VHC 2005 183 74 7.1 0.83 &7 a9 73
25 125 0,95 a7 91 90
Arena et al. [B6] VHC 2008 150 56 7.8 091 83 82 83
19 148 0,98 94 92 92
Lupsor et al. [128] VHC 2008 324 &5 74 0,86 76 84 79
21 119 0,94 87 91 90
Wang etal. [134] VHC 2009 214 42 95 0,82 70 83 na.
19 12 0,93 79 85 na.
Degos et al. [124] VHC 2010 913 62 52 0,75 90 32 57
14 129 0,90 re] 89 87
Zarski et al. [125] VHC 2012 382 47 5.2 0,82 97 35 64
14 129 0,93 77 a0 88
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5. TRATAMIENTO ANTIVIRAL Y VHC

5.1. Perspectiva historica del tratamiento antiviral

El tratamiento antiviral del VHC se ha visto transformado de forma rapida y radical
en los ultimos afos. El objetivo del tratamiento antiviral es conseguir la respuesta

virolégica sostenida, o sea, la curacién de la infeccion.

El tratamiento para la hepatitis por virus C se inicié poco después de su descubri-
miento y se basaba en una pauta de interferébn durante 24 semanas que posterior-
mente se aumento a 48 semanas, con un 6% y un 13% de RVS, respectivamente
199 A finales de la década de los 90, se afiadié al tratamiento la ribavirina aumentan-
do la RVS global al 41% "'°. La entrada del interferon pegilado en el tratamiento jun-
to a la ribavirina mostré en los trabajos pivotales un aumento hasta el 61% de RVS
" Tras multiples esfuerzos para aumentar la tasa de curacion se realizaron estu-
dios que demostraron que un aumento en la duracién del tratamiento, en la dosis de

ribavirina o la optimizacion de efectos secundarios podian aumentar la RVS.

La entrada al mercado de los inhibidores de proteasa de primera generacién (tela-
previr/boceprevir) incrementaron la tasa de curacion de forma global y permitieron el
retratamiento de aquellos pacientes no respondedores o recaedores con genotipo 1.
Sin embargo, la mayor frecuencia y gravedad de efectos adversos promovié diver-

sos estudios para valorar y optimizar el mejor perfil del paciente.

En la actualidad, la llegada de los farmacos antivirales de accién directa de forma
masiva ha cambiado de forma radical el actual escenario. Las pautas terapéuticas
actualmente son simples, con pocos efectos secundarios, para todos los genotipos y
con una tasa de RVS superior al 90%. Esto nos ha permitido el re-tratamiento de
muchos pacientes con fibrosis significativa y cirrosis, que no habian respondido al
tratamiento o que no se habian podido tratar por alguna contraindicacién a los trata-

mientos previos.
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En nuestra comunidad auténoma, en el momento actual no esta permitido el trata-
miento para aquellos pacientes sin fibrosis o con fibrosis no significativa dado el ele-
vado coste de los mismos y la priorizacion de enfermos con hepatopatia avanzada o
fibrosis signficativa. La curacién de estos pacientes en fases iniciales podria dismi-
nuir la carga de nuestras consultas y evitar que puedan avanzar a grados de fibrosis

significativa a medio plazo.

5.2. Impacto del tratamiento antiviral en la evolucion del VHC

La evolucion de la lesién histolégica y de los eventos clinicos de la hepatitis C ya
han sido explicados en anteriores apartados. La importancia del tratamiento antiviral
y de alcanzar la RVS se han evaluado en multiples estudios. Esta valoraciéon se ha
realizado tanto de parametros clinicos, analiticos como histologicos. Se han utilizado
todos los métodos de diagndstico y seguimiento para valorar cual es la evolucion de
la infeccion por VHC tras el tratamiento antiviral y, especialmente, en los pacientes

que consiguen la curacion.

Se han realizado multiples estudios para valorar el impacto de la RVS en la historia
natural de la infeccion por VHC. En algunos se ha realizado valoracion de la evolu-
cion de parametros analiticos que pueden traducir enfermedad hepatica como son la
ALT o el recuento de plaquetas, observandose una mejoria significativa de los mis-
mos durante el seguimiento "'°. En ese mismo estudio, se valoré la progresién de los
indices serologicos de fibrosis, en este caso el APRI. El indice de APRI fue elevado
(>0,8) en 53% de los pacientes antes del tratamiento. En el seguimiento, el APRI fue
normal en todos los pacientes, con un valor significativamente menor que en el pre-
tratamiento (p<0,001). También se ha realizado una valoracién de la histologia para
objetivar si tal y como se habia postulado se podia obtener una regresion de la fibro-
sis tras conseguir la respuesta al tratamiento antiviral. George y colaboradores ',
en su trabajo, con 49 pacientes a los que se les realizaron biopsias pareadas 6 me-
ses antes del tratamiento y en el seguimiento tras la curacién, valoradas de forma
ciega por un patologo, el 80% de las biopsias mostraban disminucién en el estadio
de fibrosis. Y de éstas el 33% tenian un descenso de 2 estadios de la fibrosis. Los

unicos dos pacientes con cirrosis hepatica pretratamiento que tuvieron aumento del
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estadio de fibrosis, presentaron CHC durante el seguimiento.

Por otro lado, se ha demostrado en diversos estudios el impacto de la RVS en la
morbimortalidad de estos individuos. La supervivencia global de los pacientes cura-
dos fue similar a la de la poblaciéon general con un 98,9%, 90,9%, 77% y 62.9%, a
los 5, 10, 15 y 20 afios de seguimiento, respectivamente. La mortalidad de causa
hepatica, la descompensacion y el CHC mostraban una disminucion progresiva de
su incidencia a 20 afios de seguimiento ''°. Van der Meer y colaboradores ''® publi-
caron un estudio con 530 pacientes, de los cuales 125 consiguieron la RVS y 204
fueron no respondedores. Sesenta y siete (33%) pacientes fueron retratados y pre-
sentaron RVS. A nivel de la mortalidad, sélo 13 (7%) pacientes con RVS fallecieron
durante el seguimiento, a comparacién del 30% de los no respondedores, de los
cuales un 70% fallecieron de causa hepatica. Ningun paciente del grupo que alcanzé
RVS requirié trasplante de higado, a comparacion del grupo no respondedor donde
fueron trasplantados un total de 46 pacientes. El riesgo de presentar en 10 afios de
seguimiento muerte de causa hepatica o trasplante hepatico fue del 1,9% en SVR 'y
27,4% en pacientes sin RVS (Figura 11) """,

El tratamiento antiviral se deberia realizar lo antes posible para evitar el riesgo de
aparicion de CHC y de descompensacion de la hepatopatia, que aunque mucho me-
nor en este grupo de pacientes respecto a los no respondedores, no es nula. Es por
esto que los pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis hepatica aunque con el tra-
tamiento antiviral alcancen la RVS deben mantener los controles semestrales para el
despistaje de CHC. Ademas se consigue que la supervivencia global en el grupo de

pacientes curados de la hepatitis C sea similar a la poblacion general 718,
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All-cause mortality

Liver-related mortality or liver transplantation
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Figura 11. Pacientes con hepatopatia crénica por hepatitis C: asociacién entre la respuesta viral sostenida, la
mortalidad global y de causa hepatica, la aparicion de descompensacion hepatica y carcinoma hepatocelular.
Van der Meer. JAMA. 2012;308 (24):2584-2593.
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Estudio:

Evolucion a largo plazo de pacientes con hepatitis C y fibrosis
leve-moderada (F0-2) después del tratamiento antivirico. Importancia de su

evaluacién mediante biopsia hepatica o elastografia.
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Hipétesis
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Los pacientes con hepatitis C y fibrosis leve-moderada pueden evolucionar a
medio plazo a fases avanzadas de la enfermedad.

La elastografia puede tener una parecida eficacia en la evaluacién de la pro-
gresion de la fibrosis que la practica de una biopsia hepatica de control.

La consecucién de una respuesta virolégica sostenida puede modificar la evo-
lucién de la enfermedad incluso en pacientes con fibrosis leve-moderada.

En pacientes con fibrosis leve-moderada sin respuesta al tratamiento antiviri-
co, la fibrosis continua progresando a largo plazo. Esta progresion puede mo-

dificarse mediante el retratamiento de los pacientes.
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Objetivos
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1. Analizar la progresion de la fibrosis en pacientes con fibrosis leve-moderada eva-
luada mediante biopsia hepatica pareada al inicio y al final del seguimiento o me-
diante biopsia hepatica inicial y elastografia al final del seguimiento. Comparacién

indirecta de ambos métodos de evaluacion de la progresion de la fibrosis.

2. Influencia de la respuesta al tratamiento y de otros factores predictivos en la pro-
gresion de la fibrosis y la evolucién de la hepatopatia en pacientes con fibrosis

leve-moderada.

3. Evolucién de la enfermedad a muy largo plazo (supervivencia, incidencia de ci-
rrosis y carcinoma hepatocelular) en pacientes con fibrosis leve-moderada no
respondedores al tratamiento con interferén. Influencia del re-tratamiento en no

respondedores al tratamiento con interferon.
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Material y métodos
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Estudio retrospectivo con cohortes prospectivas realizado en la Seccién de Hepato-
logia del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital del Mar. Se incluyeron pacientes
consecutivos con hepatitis cronica C y ARN VHC detectable incluidos en el Registro
Electrénico de la Seccion de Hepatologia entre 1990 y 2011 (CEIC 2016/7105/I Re-
gistre Electrénic de la Seccié d’Hepatologia de I'Hospital del Mar). El diagnéstico se
realiz6 mediante biopsia hepatica en todos los casos y los pacientes recibieron tra-

tamiento antivirico con interferén en monoterapia o asociado a ribavirina.

Para su inclusién se exigié un seguimiento minimo de 5 afios y un estadio inicial de
fibrosis inferior o igual a 2 segun la clasificacion de METAVIR (METAVIR FO/F2). Se
excluyeron pacientes con cualquier enfermedad hepatica concomitante (hemocroma-
tosis, enfermedad de Wilson, infeccidén por virus de la hepatitis B y/o virus de la in-
munodeficiencia humana, hepatitis autoinmune, alcohdlica o por déficit de alfa1-
antitripsina), con otra enfermedad con mal prondstico a corto plazo y en los que la
biopsia hepatica confirmara fibrosis avanzada (METAVIR F3/F4). De igual forma se
excluyeron aquellos pacientes con incapacidad para dar el consentimiento informado
para su participacion en el estudio y la realizacion de una biopsia hepatica (Grupo 1)

o de una elastografia de control (Grupo 2) al finalizar el periodo de seguimiento.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Parc de Salut Mar
(Barcelona) y se llevo a cabo de acuerdo con las recomendaciones para "Ensayos
Clinicos y Evaluacion de Farmacos en el Hombre" que figuran en la Declaracion de
Helsinki (1964), revisada en Edimburgo (2000) (CEIC 2008/3267/1 “Evolucion histo-
l6gica a largo plazo en pacientes con hepatitis cronica C con respuesta virologica
sostenida al tratamiento con interferén”) y CEIC 2014/9864 “Revision de las biopsias
hepaticas de hepatitis C incluidas en la base de datos de la Seccion de Hepatologia

del Hospital del Mar”.

1. Pacientes

En el periodo 1990-2011 se diagnosticaron mediante biopsia hepatica 863 pacientes

con hepatitis crénica C, monoinfectados, con estadio de fibrosis FO-F2. Un total de
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710 de dichos pacientes realiz6 tratamiento antivirico con interferon en monoterapia
0 asociado a ribavirina. El seguimiento superé los 5 afios en 599 de dichos pacien-
tes. Finalmente, 291 aceptaron participar en el estudio y la realizacion de una biop-

sia hepatica (107) o una elastografia (184) al final del seguimiento.

En el momento de su inclusién se evaluaron datos demogréficos, clinicos, analiticos
(pruebas de funcién hepatica y hemograma) y del VHC (ARN VHC y genotipo). Los
pacientes realizaron controles cada 6-9 meses evaluandose datos clinicos, analiticos
y ecograficos. A partir del 2011 se incluyé ademas la elastografia en dichos contro-

les.

En 243 de los pacientes se ha analizado el polimorfismo IL28B con el fin de analizar
su influencia en el resultado terapéutico y especialmente la relacion de sus diferen-

tes genotipos con la progresién de la fibrosis.

En aquellos pacientes que habian recibido tratamiento antiviral y habian presentado
respuesta virolégica sostenida se les realizé6 un seguimiento minimo de 12 meses
tras la obtencion de la respuesta. El resto de pacientes fueron controlados hasta el

exitus, el trasplante o el fin del estudio.

Al finalizar el estudio 112 de los 153 pacientes que obtuvieron RVS fueron dados de
alta. En el grupo de 138 pacientes sin respuesta al tratamiento, 21 no siguieron los
controles programados y se perdieron durante el seguimiento. A 160 pacientes se
les propuso continuar el seguimiento y realizar un re-tratamiento en los no respon-
dedores que pudiera resultar efectivo. Al final de este nuevo periodo y hubieran o no
sido re-tratados, se practicé una nueva elastografia para evaluar el grado final de

fibrosis.

2. Biopsia hepatica

Tanto la biopsia hepatica inicial como la de control en 107 pacientes se realizaron
por via percutanea con control ecografico mediante Tru-Cut de 14 Gauge. Las mues-

tras de menos de 15 mm y/o con un minimo de 6 tractos portales fueron excluidas.
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Las biopsias se procesaron en el Departamento de Patologia del Parc de Salut Mar

utilizando las tinciones de hematoxilina-eosina y tricromico de Masson.

Tras ello, las muestras fueron anonimizadas con el fin de que el patdlogo experto
que las revisd no conociera los datos clinicos del paciente ni, en su caso, si se trata-
ba de la biopsia inicial o la de control. Como se ha sefialado con anterioridad para su
estratificacion se utilizo la clasificacion de METAVIR (FO no fibrosis; F1 fibrosis leve;

F2 fibrosis moderada; F3 fibrosis severa; F4 cirrosis).

3. Elastografia

La elastografia se realizdé segun las instrucciones recomendadas por el fabricante
del elastdgrafo (Fibroscan® 502; Echosens. Paris, France) con el objetivo de obtener
10 mediciones validas. El explorador realizé las mediciones con sonda M y/o XL y
contaba con un minimo de experiencia medio (mas de 500 estudios). Los margenes
utilizados fueron FO < 5,6 kPa, F1 5,6-7 kPa, F2 7,1-9,5 kPa, F3 9,6-14,5 kPa y F4 >
14,6 kPa. En los pacientes con elastografia indicativa de cirrosis se exigia que ade-
mas presentaran varices esofagicas o esplenomegalia con un nivel sérico de plaque-

tas inferior a 125 x10°cel/L.

4. Definiciones y variables analizadas

La progresion de la fibrosis se definid como el incremento en el estadio de fibrosis
en uno o mas grados. La tasa de progresion de fibrosis directa se definié como la
diferencia en el estadio de fibrosis expresado en unidades METAVIR entre ambas

biopsias dividido por el tiempo en afios entre las dos muestras histologicas.

Como ya se ha sefalado con anterioridad la definicion de cirrosis se realizé por el
diagndstico histolégico de un estadio F4 de METAVIR o por una elastografia con
una medicion superior a 14,6 kPa. En ambos casos se exigia que ademas presenta-
ran varices esofagicas o esplenomegalia en la ultrasonografia con un nivel sérico de

plaquetas inferior a 125 x10°cel/L.
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El diagndstico de carcinoma hepatocelular se basé en el hallazgo de una o varios
lesiones ocupantes de espacio por ecografia abdominal del higado junto a estudio
radiolégico compatible, confirmacion histologica y/o elevacién significativa de la alfa-

fetoproteina sérica (>400 ng/mL), segun el caso y la época de diagnéstico.

El desarrollo de descompensacion hepatica se considerd cuando los pacientes pre-
sentaron durante el seguimiento ascitis, encefalopatia hepatica, o hemorragia diges-

tiva por varices esofagicas o gastricas confirmada por endoscopia.

5. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media y error estandar (ES). Las dife-
rencias entre variables cualitativas se analizan mediante el chi cuadrado y el test de
Fisher. Las diferencias entre variables cuantitativas se comparan mediante los test
de Student (paramétricos) y ANOVA. Las probabilidades actuariales se calcularon
mediante el test de Kaplan-Meier y se compararon mediante el Log-Rank test. Los
analisis multivariados se han realizado mediante calculo de regresién logistica lineal
y se presentan como Odds ratio; intervalo de confianza 95%; probabilidad. Un valor
de p<0.05 se considerd estadisticamente significativo. Los calculos se realizaron
mediante el paquete estadistico Statview 5.0@ (SAS Institute Inc.) para Apple Ma-

cintosh.
Los datos, demogréficos, clinicos y analiticos de los pacientes se han obtenido direc-

tamente del Registro Electrénico de la Seccién de Hepatologia (CEIC 2016/7105/I

Registre Electronic de la Seccié d’Hepatologia de I'Hospital del Mar).
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Resultados
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El estudio incluyé un total de 291 pacientes con hepatitis cronica por VHC confirma-
da por biopsia hepatica practicada entre 1990 y 2011. Las caracteristicas demografi-
cas, analiticas y viroldgicas iniciales de los pacientes aparecen en la tabla 1. La ma-
yoria de los pacientes tenian genotipo 1 (67%) que en la mayoria de los casos eran
subtipo 1b (85%). El grado de fibrosis era F1 en casi la mitad de los casos mientras
que el resto eran FO o F2 en una proporcién similar y cercana al 25%. Los parame-
tros de funcion hepatocelular asi como los niveles de plaquetas eran los esperados

en una poblacion de pacientes con fibrosis leve-moderada.

El seguimiento medio inicial de los pacientes desde la fecha de la biopsia hepatica
inicial y la evaluacion del grado de fibrosis mediante biopsia o elastografia tras el

tratamiento fue de casi 9 afios con rango entre 5y 21 afios.

Ciento siete pacientes (edad media 48 * 1 afos; sexo masculino, 56,1%; genotipo 1,
67%) fueron incluidos en el estudio de biopsia hepatica pareada entre 1990 y 2005
(Grupo 1) y 184 pacientes (edad media 43 % 0,8 afnos; sexo masculino, 58,1%; geno-
tipo 1, 67%) en el estudio de biopsia hepatica inicial y elastografia al final del segui-
miento entre 1996 y 2011 (Grupo 2). Los pacientes de ambos grupos presentaban
caracteristicas similares en el momento de su inclusién en el estudio aunque los
evaluados mediante elastografia eran mas jovenes y tenian un mayor peso corporal
(Tabla 2).

En la biopsia hepatica inicial la fibrosis era grado 0 en 87 pacientes (29,9%), grado 1
en 134 (46%) y grado 2 en 70 (24,1%). Veintiocho pacientes (26,2%) del grupo 1y
59 pacientes (32,1%) del grupo 2 no presentaban fibrosis, mientras que la prevalen-
cia de pacientes con fibrosis grado 1 y grado 2 fue respectivamente de 45 (42,1%) y
89 (48,4%) y de 34 (31,8%) y 36 (19,6%) respectivamente en cada grupo (P: NS).

En la tabla 3 aparecen las caracteristicas clinicas iniciales de los pacientes segun el
estadio de fibrosis en la biopsia inicial. Como puede observarse se confirman dife-
rencias significativas entre los estadios de fibrosis en todos los parametros que indi-

can una hepatopatia mas avanzada.
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Los pacientes que presentaban una fibrosis inicial mas avanzada (F1/F2) tenian con
mayor frecuencia el genotipo CC del polimorfismo IL28B, 35,4 y 49,1 % respectiva-

mente que la registrada en los pacientes sin fibrosis (18,3%) (P 0,0003) (Figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes

Pacientes (n) 291
Edad (anos) 45+ 0,7
Sexo H (n, %) 167 (57,4)
Seguimiento (meses) 107 + 2,1 (59-255)
Peso (Kg) 72+0,8
IMC (Kg/m?) 26+0,3
ARNVHC log 10/ul* 2,9+0,04
Genotipo*™ (n, %)
1 193 (67)
2 13 (4,5)
3 60 (18)
4 22 (7,6)
AST (UI/L) 57+3
ALT (UI/L) 93+4
gGT (UIL) 52 + 3,1
Albumina (gr/100mL) 4,4 +0,02
Protrombina (%) 94 +0,4
Colesterol (mg/dL) 168 + 2,2
Hemoglobina (mg/dL) 14,8 £ 0,1
Leucocitos (x10%cel/L) 6592 + 113
Plaquetas (x10°cel/L) 215+ 3
Fibrosis (Metavir) (n, %)
FO 87 (29,9)
F1 134 (46)
F2 70 (24,1)
Polimorfismo IL28B (n, %)***
cC 82 (33,7)
CT 128 (52,7)
TT 33 (13,6)

* Metodologias de determinacion del los niveles séricos ARN VHC no uniformes

** Genotipo no tipable en 4 pacientes
*** Disponible en 243 pacientes
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Tabla 2. Caracteristicas iniciales de los pacientes de ambos grupos

PBH Elastografia P
Grupo 1 Grupo 2
Pacientes (n) 107 184
Edad (afos) 48 + 1 43+0,8 0,001
Sexo H (n, %) 60 (56,1) 107 (58,1) NS
Seguimiento (meses) 111+£3,5 105+ 2,7 NS
(60-255) (59-219)
Peso (Kg) 69+1,3 73 £1 0,01
IMC 25,7+0,4 26,2+0,3 NS
ARNVHC log 10/ul* 2,7£0,07 310,05 -
Genotipo**
1 71 (67) 122 (67)
2 7 (6,6) 6 (3,3)
3 19 (18) 41 (22,5)
4 9 (8,5) 13 (7,1) NS
AST (UI/L) 58 +3 50+4 NS
ALT (UI/L) 95+7 92+6 NS
gGT (UI/L) 48 + 4 57+5 NS
Albumina (gr/100mL) 4,4 +0,03 4,4 +0,02 NS
Protrombina (%) 100 + 1 98 £ 1 NS
Colesterol (mg/dL) 170 £ 3,7 168 + 2,8 NS
Hemoglobina (mg/dL) 14,8 + 0,1 14,8 + 0,1 NS
Leucocitos (x10%cel/L) 6604 + 144 6565 + 183 NS
Plaquetas (x10°cel/L) 210+5 218+ 4 NS
Fibrosis (Metavir)
FO 28 (26,2) 59 (32,1)
F1 45 (42,1) 89 (48,4)
F2 34 (31,8) 36 (19,6) NS

* Metodologias de determinacion del los niveles séricos ARN VHC no uniformes

** Genotipo no tipable en 4 pacientes
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Tabla 3. Caracterisicas iniciales de los pacientes segun el estadio de fibrosis

FO F1 F2 P

Pacientes (n) 87 134 70
Edad (afos) 41 +1 45 +1 49+1,3 0,0001
Sexo H (n, %) 43 (49) 79 (54) 46 (64) NS
Peso (Kg) 68 £ 1 72 £1 75+2 0,01
IMC (Kg/m?) 25+04 26+04 27+0,5 NS
ARNVHC log 10/ul* 29+0,06 | 29+0,06 | 2,9+0,09 NS
Genotipo*™ (n, %)

1 67 (78) 88 (66) 38 (55)

2| 4(4,6) 6 (4,5) 3(4,3)

3 8 (9,3) 28 (21) 24 (34,8)

4 7(8,1) 11 (8,3) 4 (5,8) 0,02
AST (UI/L) 47 + 3 56 +3 72+5 0,003
ALT (UI/L) 74+ 6 91+6 120+ 2 0,0005
gGT (UIL) 47 + 6 54 +5 55+ 5 NS
Albumina (gr/100mL) 45+0,03 | 44+0,03 | 44+0,04 NS
Protrombina (%) 96 £ 0,7 95+0,6 92 +1 0,005
Colesterol (mg/dL) 176 £ 4 1693 157 £ 5 0,008
Hemoglobina (mg/dL) | 14,7+0,1 | 14,8 £0,1 15+0,2 NS
Leucocitos (x10%cel/L) | 6734 +214 | 6636 + 184 | 6332 + 164 NS
Plaquetas (x10°cel/L) 224 £ 5 218+ 5 20516 0,05
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P 0,0003

aTT
ECT
uCC

FO F1 F2

Figura 1. Distribucion del polimorfismo IL28B segun el grado de fibrosis en la biopsia inicial.

80



Evolucién a largo plazo de pacientes con hepatitis C y fibrosis leve-moderada después del tratamiento antivirico

1. Respuesta al tratamiento

Todos los pacientes iniciaron tratamiento antivirico con interferon en monoterapia
(84; 28,9%) o en combinacién con ribavirina (207; 71,1%) en un periodo medio de
6,9 + 0,6 meses (Grupo 1) y 10 £+ 1 meses (Grupo 2) después de practicarse la biop-
sia hepatica (P < 0,05).

Tras el tratamiento presentaron RVS 153 pacientes (52,6%), 52 (48,6%) del grupo 1
y 101 (54,9%) del grupo 2 (P: NS). En la tabla 4 aparecen las caracteristicas basales
y el tipo de tratamiento de los pacientes segun presentaron o no RVS (analisis univa-
riado). La RVS se alcanzé con mayor frecuencia en los pacientes con genotipo no 1,
con mayor actividad inflamatoria y con mejor estado metabdlico asi como con el tra-
tamiento combinado. Sin embargo, el grado de fibrosis inicial (FO, F1 o F2) no se
asocié con una mayor probabilidad de respuesta al tratamiento antivirico. En el ana-
lisis multivariado (RLL) el genotipo 1 (OR 11,4; IC 4,02-33,4; P 0,0001), el uso de
tratamiento combinado (OR 5,6; IC 2,9-11,4; P 0,0001), los niveles de GGT iniciales
mayores a 36 Ul/mL (OR 0,32; IC 0,17-0,59; P 0,003) alcanzaron valor predictivo
independiente de RVS. Como era logico los pacientes con genotipo CC del polimor-
fismo IL28B presentaron una probabilidad de respuesta al tratamiento mucho mayor
(81,7%) que la de los pacientes con CT/TT (34,2%) (0,0001). Creemos importante
destacar que los pacientes de ambos grupos de evaluacién de la progresién de la
fibrosis no presentaron diferencias significativas en la tasa de respuesta al tratamien-
to (48,6% en el Grupo 1y 54,9% en el Grupo 2; P: NS).
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Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes segun respuesta al tratamiento

RVS No RVS P
Pacientes (n) 153 (52,6%) 138 (47,4%)
Edad (afios) 44 + 1 46 £ 1,2 NS
Sexo H (n, %) 95 (62,1) 72 (52,2) NS
Peso (Kg) 7311 70+1,2 0,01
IMC 26+0,4 26+0,4 NS
ARN VHC log 10/pl* 2,91+ 0,06 2,9+0,05 -
Genotipo**
1 75 (49,7) 118 (86,1)
2 10 (6,6) 3(2,2)
3 52 (34,4) 8 (5,8)
4 14 (9,3) 8 (5,8) 0,0001
AST (UI/L) 59+3 55+3 NS
ALT (UI/L) 106 + 7 78+ 4 0,002
gGT (UI/L) 42+ 3 64 +5 0,0003
Albumina (gr/100mL) 4,4+ 0,03 4,5+ 0,03 0,02
Protrombina (%) 94 +0,6 95+0,6 NS
Colesterol (mg/dL) 160 £ 3 178 £ 3 0,0001
Hemoglobina (mg/dL) 95+1,2 103+ 3 0,02
Leucocitos (x1090eI/L) 14,8 + 0,1 14,8 + 0,1 NS
Plaquetas (x10°cel/L) 6652 + 155 6526 + 167 NS
Albumina (gr/100mL) 214+ 4 216+ 5 NS
Fibrosis (Metavir)
FO 34 (22,2) 53 (38,4)
F1 75 (49) 59 (42,7)
F2 44 (28,8) 26 (18,8) 0,007
Tratamiento
IFN monoterapia 23 (15) 60 (43,8)
IFN/ribavirina 130 (85) 77 (56,2) 0,0001
Polimorfismo IL28B (n, %)***
cC 67 (81,7) 15 (18,3)
CT/TT 55 (34,2) 106 (65,8) 0,0001

* Metodologias de determinacion del los niveles séricos ARN VHC no uniformes ; ** Genotipo no tipable en 4
pacientes; *** Disponible en 243 pacientes
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2. Progresion de la fibrosis

Al final del seguimiento (media 107 £ 2,1 meses) la fibrosis habia progresado en re-
lacion a su estadio inicial en 79 pacientes (27,1%), de los cuales 34 eran del grupo 1
(31,8%) y 45 del grupo 2 (24,5%) (P: NS). En 120 pacientes (41,2%), 40 (37,4%) del
grupo 1y 80 (43,5%) del grupo 2, la fibrosis se mantenia en el mismo grado que en
la biopsia inicial. Finalmente, se evidencié una mejoria del grado de fibrosis en 92
pacientes (31,6%), 33 (30,8%) y 59 (32,1%) respectivamente en ambos grupos (P:
NS) (Figura 2).

Unicamente 3 pacientes con RVS (1,96%) presentaban una progresién de la fibrosis
al final del seguimiento mientras que la progresién en el grupo sin RVS se evidencio
en 76 pacientes (55,1%). En la tabla 5 aparecen los datos sobre progresion de la

fibrosis segun respuesta al tratamiento en cada uno de los grupos.

La tasa de progresion cuantificada por la variacion de la puntuacion METAVIR por
afio fue del 0,091 + 0,11 en no respondedores y de -0,083 + 0,08 en pacientes con
RVS (P 0,0001).

Los pacientes que no presentaban fibrosis en la biopsia hepatica inicial (FO) presen-
taron una menor progresion de la fibrosis (F1 9,2%, F2 16,1%, F3 4,6% y F4 3,4%)
que la registrada en pacientes con un grado inicial F1 (F1 36,6%, F2 11,2%, F3 8,2%
y F4 6%) 6 F2 (F1 34,3%, F2 15,7%, F3 10% y F4 14,3%) siendo dichas diferencias
estadisticamente significativas (P <0,0001). Estas diferencias fueron mayores en el
grupo de 138 pacientes que no presentaron RVS tras el tratamiento antivirico, FO
(F115,1%, F2 26,45%, F3 7,5% y F4 5,7%), F1 (F1 37,3%, F2 18,6%, F3 18,6% vy
F4 13,6%)y F2 (F1 15,4%, F2 19,2%, F3 26,9% y F4 38,5%) (P <0,0001).

83



Evolucién a largo plazo de pacientes con hepatitis C y fibrosis leve-moderada después del tratamiento antivirico

100
P <0,0001

80
“Fa
60 . F3
1>)

40
mF1

0 1 ,

Figura 2. Progresion de la fibrosis al final del seguimiento segun el estadio inicial de la fibrosis.

Tabla 5: Evolucion de la fibrosis al final del seguimiento en pacientes de ambos grupos segun hubieran presen-
tado RVS después del tratamiento.

Grupo 1 Grupo 2
RVS no RVS RVS no RVS
Mejoria 30 (57,7) 3(5,5) 52 (51,5) 7 (8,4)
Igual 22 (42,3) 18 (32,7) 46 (45,5) 34 (41)
Progresion 0 34 (61,8) 3(3) 42 (50,6)

P: NS entre ambos grupos y P < 0,0001 entre pacientes con o sin RVS.
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En la tabla 6 aparecen las caracteristicas basales de los pacientes sin respuesta al
tratamiento antivirico con y sin progresion de la fibrosis en el segunda evaluacion.
Los pacientes en que la fibrosis progresé eran mas jévenes y presentaban unos ni-
veles mas elevados de AST, ALT y GGT. En el analisis multivariado unicamente un
valor elevado de los niveles séricos de GGT (> 61 Ul/l) alcanz6 valor predictivo inde-
pendiente de progresion de la fibrosis en los pacientes sin RVS después del trata-
miento (OR 0,46; IC 0,21-0,97; P 0,04). No se observé ninguna relacion entre la pro-
gresion de la fibrosis y el polimorfismo IL28B en los pacientes sin respuesta al trata-

miento antivirico.
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Tabla 6. Predictores de progresion de la fibrosis en pacientes no respondedores al tratamiento antivirico

Progresion No progresion | P
Pacientes (n) 76 (55,1) 62 (44,9)
Edad (anos) 48 + 1 43 +2 0,02
Sexo H (n, %) 38 (50) 34 (54,8) NS
Peso (Kg) 70+£1,5 692 NS
IMC 26,2+0,5 26,1+0,6 NS
ARN VHC log 10/l 2,9+0,06 2,9+0,08 NS
Genotipo**
1 66 (86,8) 52 (85,4)
2 2 (2,6) 1(1,6)
3 4 (5,3) 4 (6,6)
4 4 (5,3) 4 (6,6) NS
AST (UI/L) 65+5 44 + 5 0,0007
ALT (UI/L) N0+6 64 +4 0,001
gGT (UIL) 75+ 8 5117 0,03
Albumina (gr/100mL) 4,4 + 0,04 45+04 NS
Protrombina (%) 96 £ 0,9 94+0,3 NS
Colesterol (mg/dL) 182+ 4 173 £ 4 NS
Hemoglobina (mg/dL) 1085 96 + 2 NS
Leucocitos (x10%cel/L) 14,8+ 0,16 14,7+0,2 NS
Plaquetas (x10°cel/L) 6257 + 200 6856 + 272 NS
Albumina (gr/100mL) 207 £ 7 227 +7 NS
Fibrosis (Metavir)
FO 29 (38,1) 24 (38,7)
F1 30 (39,5) 29 (46,8)
F2 17 (22,4) 9 (14,5) NS
Polimorfismo IL28B (n, %)***
CcC 6 (40) 9 (60)
CT/TT 46 (43,8) 59 (56,2) NS

* Metodologias de determinacion del los niveles séricos ARN VHC no uniformes
** Genotipo no tipable en 4 pacientes; *** Disponible en 243 pacientes
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Un total de 43 de los 138 pacientes presentaron fibrosis avanzada (F3/F4) al final del
estudio y 21 presentaron cirrosis al final del seguimiento. En ambos casos se trataba
de pacientes no respondedores al tratamiento antivirico siendo en dicho grupo la
probabilidad de tener una fibrosis avanzada al final del seguimiento del 31,2 % y de
cirrosis del 15,2% % (P < 0,0001). En términos de probabilidad actuarial la probabili-
dad de progresar a una fase avanzada de la enfermedad fue en los no respondedo-
res del 0,7% a los 5 anos y del 41,1% a los 10 anos (Figura 3). La probabilidad de

cirrosis fue en ambos periodos del 0,07 y del 21,2% (Figura 4).
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Figura 3. Progresién de la fibrosis al final del seguimiento segun el estadio inicial de fibrosis en pacientes que no
presentaron RVS tras el tratamiento antivirico
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Figura 4. Probabilidad actuarial de desarrollar cirrosis en pacientes con fibrosis leve-moderada que no presenta-
ron RVS ftras el tratamiento antivirico

De los 21 pacientes que desarrollaron cirrosis, 12 presentaban varices esofagicas
aunque ninguno de ellos llegé a descompensarse durante el seguimiento. Los 9 pa-
cientes restantes presentaban valores superiores a 14 kPa en la elastografia (media
20,7 £ 2,1 kPa; rango 15-35), esplenomegalia y niveles de plaquetas de 96 * 8 (ran-
go 45-123).

Ademas, 3 pacientes no respondedores desarrollaron un carcinoma hepatocelular
durante el estudio. De ellos, 2 presentaban cirrosis en el momento del diagnéstico
del tumor. La probabilidad actuarial de CHC fue del 1, y del 5,4% a los 10 y 15 afios
respectivamente. Ningun paciente de los que presentaron RVS tras el tratamiento
presenté CHC (P 0,0001).

En la tabla 7 aparece el analisis univariado de las variables basales de los pacientes
no respondedores al tratamiento antivirico que presentaron fibrosis avanzada
(F3/F4) al final del seguimiento. Como puede observarse los predictores fueron una

mayor edad, unos niveles mas elevados de AST y de GGT, unos niveles bajos de
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colesterol y un menor numero de leucocitos y plaquetas. De igual forma los pacien-
tes que inicialmente presentaban una fibrosis moderada (F2) evolucionaron con ma-

yor a frecuencia a fases avanzadas.
En el analisis multivariado unicamente el presentar un grado moderado de fibrosis

en la biopsia inicial (F2) alcanzo valor predictivo independiente de progresar a fibro-
sis avanzada (OR 7,36; IC 1,98-31,4; P 0,004).
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Tabla 7. Predictores de progresion a fibrosis avanzada en pacientes no respondedores al tratamiento antivirico

Fibrosis avanzada Fibrosisno | P
significativa
Pacientes (n) 43 248
Edad (afos) 50,1+1,6 44 £ 0,7 0,0007
Sexo H (n, %) 23 (53,5) 144 (58,1)
Peso (Kg) 702 72+0,9 NS
IMC 259+0,7 26 +0,3 NS
ARN VHC log 10/l 2,9+0,07 2,+0,05 NS
Genotipo**
1 35 (81,3) 158 (64,5)
2 2 (4,6) 11 (4,5)
3 4 (9,3) 56 (22,8)
4 2 (4,6) 20 (8,1) NS
AST (UI/L) 72+8 55+ 2 0,009
ALT (UI/L) 94 +8 92+5 NS
gGT (UIL) 82+ 12 47 + 3 0,0001
Albumina (gr/100mL) 4,5+0,04 44+0,02 |NS
Protrombina (%) 96 + 1 94 £ 0,5 NS
Colesterol (mg/dL) 1836 166 + 2 0,006
Hemoglobina (mg/dL) 106 £ 5,5 98+1,6 NS
Leucocitos (x10%cel/L) 14,9+ 0,2 148+0,1 |NS
Plaquetas (x10°cel/L) 5960 + 228 6702 + 126 | 0,02
Albumina (gr/100mL) 191 £10 219+ 3 0,003
Fibrosis inicial (Metavir)
FO 7 (16,3) 80 (32,2)
F1 19 (44,2) 115 (46,4)
F2 17 (39,5) 53 (21,4) 0,02
Polimorfismo IL28B (n, %)***
cC 6 (40) 9 (60)
CT/TT 30 (28,3) 76 (71,7) NS

* Metodologias de determinacion del los niveles séricos ARN VHC no uniformes

** Genotipo no tipable en 1 paciente *** Disponible en 121 pacientes
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En la tabla 8 aparecen las caracteristicas de los pacientes que desarrollaron cirrosis
durante el estudio en comparacion con las que no la presentaron. En el analisis uni-
variado la edad del paciente, los niveles de AST, ALT, GGT, plaquetas y el grado de
fibrosis inicial resultaban significativamente diferentes entre ambos grupos. En el
analisis multivariado, unicamente los niveles basales de plaquetas alcanzaron valor
predictivo independiente (OR 108; IC 4-4682; P 0,007).

Unicamente 2 pacientes fallecieron durante el seguimiento tratandose en ambos ca-
sos de pacientes no respondedores. En ambos pacientes el exitus fue debido a un
carcinoma hepatocelular. La probabilidad de supervivencia en el grupo estudiado fue
del 100% a los 5, 10 y 15 afios en los pacientes con RVS y del 100%, 100% y 85%

en los mismos periodos en pacientes no respondedores.
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Tabla 8. Predictores de progresion a cirrosis en pacientes no respondedores al tratamiento antivirico

Cirrosis No cirrosis P
Pacientes (n) 21 117
Edad (afios) 51+£2,5 45 £ 1 0,04
Sexo H (n, %) 12 (57,1) 60 (51,3) NS
Peso (Kg) 703 69 + 1 NS
IMC 26 + 1 26,2+ 0,4 NS
ARN VHC log 10/l 2,99 + 0,06 2,88 + 0,05 NS
Genotipo**
1 15 (71,4) 103 (88,8)
2 1(4,8) 2(1,7)
3 3(14,3) 5(4,3)
4 2(9,5) 6 (5,2) NS
AST (UI/L) 80+ 15 51+2 0,0008
ALT (UI/L) 102 £ 13 74+ 4 0,009
GGT (UI/L) 94 + 21 58+5 0,02
Albumina (gr/100mL) 4,4 £ 0,06 4,5 10,03 NS
Protrombina (%) 9312 95+0,7 NS
Colesterol (mg/dL) 1808 177+ 3 NS
Hemoglobina (mg/dL) 14,8 £ 0,3 14,7 £ 0,1 NS
Leucocitos (x10%cel/L) 5437 + 268 6722 + 184 0,005
Plaquetas (x10°cel/L) 169 £ 11 224 £ 5 0,0001
Fibrosis (METAVIR)
FO 3(14,3) 50 (42,7)
F1 8 (38,1) 51 (43,6)
F2 10 (47,6) 16 (13,7) 0,0006
Polimorfismo IL28B (n, %)***
CcC 3(15,8) 12 (11,8)
CT/TT 16 (84,2) 90 (88,2) NS

* Metodologias de determinacion del los niveles séricos ARN VHC no uniformes

** Genotipo no tipable en 1 paciente *** Disponible en 121 pacientes
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3. Evolucion de la enfermedad a muy largo plazo en pacientes con
fibrosis leve-moderada no respondedores al tratamiento con inter-

feron. Influencia del re-tratamiento.

Al finalizar el estudio 112 de los 153 pacientes que obtuvieron RVS fueron dados de
alta. En el grupo de 138 pacientes sin respuesta al tratamiento, 21 no siguieron los
controles programados y se perdieron durante el seguimiento. A los 160 restantes se
les propuso continuar el seguimiento y realizar un re-tratamiento en los no respon-
dedores que pudiera resultar efectivo. Al final de este nuevo periodo y hubieran o no
sido re-tratados, se practicd una nueva elastografia para evaluar el grado final de

fibrosis.

El seguimiento adicional en dicho grupo fue de 38 £ 3 meses y durante dicho perio-
do fueron re-tratados 86 de los 138 pacientes. En este grupo, 58 tenian fibrosis no
significativa (FO/1), 11 fibrosis moderada (F2), 17 fibrosis avanzada (F3/F4) 14 de los
cuales tenian cirrosis. El re-tratamiento se realiz6 con interferon pegilado y ribavirina
en 29 pacientes, tratamiento triple con interferdn, ribavirina y un inhibidor de la pro-
teasa de 12 generacion en 29 pacientes y con antivirales directos sin interferén en
los 28 restantes. La indicacidon de re-tratamiento y los farmacos utilizados se basaron
en la progresiva necesidad y disponibilidad en cada caso. Tras el re-tratamiento, 75
de los 85 pacientes (87%) alcanzaron una RVS. La RVS se obtuvo en 23 de los 30
pacientes (76,7%) tratados con interferon pegilado y ribavirina, en 25 de los 29
(86,2%) que recibieron tratamiento triple y en 27 de los 28 (96,4%) tratados con anti-
virales directos sin interferon (P: NS). En la tabla 9 aparecen los estadios de fibrosis
en cada fase del estudio incluyendo los registrados al final del periodo adicional y en

su caso después del retratamiento.
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Tabla 9. Estadios de fibrosis al inicio del estudio, al final del estudio y tras el seguimiento adicional

Inicial Fin estudio Seguimiento adi-
(n=291) (n=291) cional
(n =160)
107 £ 2 meses 38 + 3 meses
Tratamiento n = 291 Re-tratamiento n = 86
Global
FO 87 (30) 127 (43,6) 73 (45,6)
F1 134 (46) 81 (27,8) 32 (20)
F2 70 (24) 40 (13,7) 23 (14,4)
F3 22 (7,6) 7(4,4)
F4 21(7,2) 25 (15,6)
RVS
FO 34 (22,2) 91 (62,7) 27 (65,8)
F1 75 (49) 47 (30,7) 9(21,9)
F2 44 (28,8) 10 (6,5) 5(12,2)
F3 0 0
F4 0 0
No RVS
FO 53 (38,4) 31 (22,4) 46 (38,6)
F1 59 (42,7) 34 (24,6) 23 (19,3)
F2 26 (18,8) 30 (21,7) 18 (15,1)
F3 22 (15,9) 7 (5,9)
F4 21 (15,2) 25 (21)
RVS retratamiento n=75 (86,2)
FO 18 (24) 41 (54,7)
F1 20 (26,7) 16 (21,3)
F2 15 (20) 10 (12,6)
F3 13 (17,3) 2(2,7)
F4 9(12) 6 (8)
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El analisis global incluyendo a todos los pacientes durante el periodo completo de
seguimiento (inicial y adicional en los que lo realizaron) fue de 143 + 3,4 meses y
confirma una baja tasa de pacientes con progresion de la fibrosis (Figura 5). Por otra
parte, en la figura 6, pueden observarse los cambios en los porcentajes de pacientes
en cada estadio de fibrosis tras el seguimiento inicial y tras el seguimiento adicional.
Creemos importante destacar que al final del seguimiento adicional un 76% de los
pacientes no tenian fibrosis (FO) o la presentaban en un estadio muy inicial (F1). Por
el contrario el porcentaje de pacientes en fase avanzada de la enfermedad (F3/F4)
disminuy6 del 14,8% al 11,6%.
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Figura 5. Progresion de la fibrosis al final del seguimiento completo (incluye el adicional) segun el estadio inicial
de fibrosis.

El total de pacientes que consiguieron RVS durante el periodo completo de segui-

miento (tratamiento y retratamiento) fue de 227 (78%).

La probabilidad actuarial global de tener una fibrosis avanzada (F3/4) fue del 1,9% a
los 10 afios y del 27,6% a los 20 afos. En los pacientes con y sin RVS a alguno de
los tratamientos fue respectivamente del 0 y 10,2% (RVS) y del 7,2 y 55,7% (NR) (P
< 0,0001) (Figura 6). La probabilidad de presentar cirrosis fue del 1,5% y del 22,6%
a los 10 y 20 afos, observandose también unas marcadas diferencias entre pacien-
tes que consiguieron la RVS (0 y 5,8% a 10 y 20 afios) y los no respondedores (9,8 y
50,5% en dichos periodos (P < 0,0001) (Figura 7).
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Figura 6. Porcentaje de pacientes en los diferentes grados de fibrosis al finalizar el seguimiento y tras el segui-
miento adicional.
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Figura 7. Probabilidad actuarial de tener cirrosis hepatica al final del seguimiento global tras el tratamiento y el
retratamiento en los que lo realizaron, en pacientes no respondedores (NR) y respondedores (RVS).
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Unicamente 11 pacientes desarrollaron un carcinoma hepatocelular (CHC) durante
el seguimiento global siendo la probabilidad actuarial del 1 y del 9,8% a los 10 y 20
afos. Solo un paciente en fase de cirrosis que alcanzé RVS tras el retratamiento con

antivirales directos presenté un CHC a los 6 meses de finalizarlo.

Finalmente, 11 pacientes (3,8%) fallecieron durante el estudio. En 5 casos la causa
del exitus fue un carcinoma hepatocelular, en 2 una descompensacion terminal de la
cirrosis, y en 4 por patologia no relacionada con la hepatopatia (2 neoplasias, un
accidente vascular cerebral y una insuficiencia cardiaca. La probabilidad actuarial de
supervivencia fue del 1y el 13,8% a los 10 y 20 afios respectivamente. En 10 de los

11 pacientes el tratamiento antivirico habia resultado ineficaz (P 0,001).
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La hepatitis crénica C (HCC) es la primera causa de enfermedad hepatica terminal
en forma de cirrosis hepatica y/o carcinoma hepatocelular, y por ello de muerte por
causa hepatica '*'%. La evolucion de la enfermedad hasta la fase terminal es debi-
da fundamentalmente a la progresion de la fibrosis que aparece como consecuencia
del proceso necro-inflamatorio que determina el VHC. Asi, a medida que aumenta la
fibrosis aparecen en el higado fendmenos de regeneracion que comportan una dis-
torsion arquitectural mas o menos severa que provoca la aparicion de la hipertension
portal. Al mismo tiempo, la progresiva disminucién de la masa de parénquima hepa-
tico condiciona a su vez la aparicion de insuficiencia hepatocelular. Ambos factores

constituyen los mecanismos patolégicos que definen a la cirrosis hepatica.

En la historia natural de la hepatitis créonica C, la progresion de la fibrosis sigue un
curso no lineal que varia en un mismo individuo a lo largo del tiempo y también entre
diferentes individuos '**. Se han descrito numerosos factores capaces de influenciar
en la velocidad de progresion de la fibrosis en la HCC. Entre ellos destacan la edad
del individuo en el momento de la infeccion, el género, factores metabdlicos como la
presencia de obesidad y/o resistencia a la insulina, el consumo de alcohol o la co-
infeccion por otros virus hecho especialmente confirmado en el caso del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Por todo ello, resulta fundamental en un paciente
conocer en el momento del diagndstico de una HCC en que fase de progresion de la
fibrosis se encuentra el proceso. Con este fin se describieron sistemas de clasifica-
cion histoloégica del estadio de fibrosis, como el score de Ishak o el METAVIR entre

otros 125,126

que ademas de clasificar al paciente, disminuyen la probabilidad de que
se produzcan variaciones entre diferentes observadores. Multiples estudios han con-

firmado el valor prondstico del estadio de fibrosis en la historia natural de la HCC '%’,

Parece claro que los pacientes con HCC vy fibrosis avanzada evolucionan rapida-
mente a fases terminales de la hepatopatia como la cirrosis compensada y descom-
pensada. Sin embargo, numerosas evidencias no coinciden en establecer con exac-
titud el periodo de tiempo preciso para que los pacientes con fibrosis leve o modera-
da progresen a estadios avanzados de la enfermedad '?®"*°. En realidad existen

pocos estudios realizados con biopsias pareadas, con revision ciega por expertos de
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las biopsias y con periodos de seguimiento suficientes para detectar diferencias en

este tipo de pacientes.

El presente estudio incluye un numero de pacientes suficiente (107 con biopsia pa-
reada) y un periodo de seguimiento medio de 9,5 afos. Ademas, el porcentaje de
pacientes en cada estadio de fibrosis (FO 30%, F1 46% y F2 24%) permite desde un
punto de vista tedrico encontrar diferencias en el nivel de progresién de cada uno de
dichos grupos. Finalmente, la metodologia utilizada en la revisidén ciega de la biopsia
hepatica basal por parte de un experto garantiza una correcta clasificacion basal de
los pacientes. Una confirmacién de la correcta clasificacion histologica de los esta-
dios de fibrosis en este estudio se confirma en la tabla 3 en la que se muestran dife-
rencias significativas en los parametros clinicos y analiticos iniciales de los pacientes
de cada grupo indicando de forma independiente una enfermedad hepatica mas
avanzada. Asi, los pacientes en estadio F2 presentan una mayor actividad inflamato-
ria (citdlisis), un tiempo de protrombina mas largo, menores niveles de colesterol y
un recuento inferior de plaquetas que los F1 y éstos a su vez que los FO. Se observa
también un mayor porcentaje de pacientes con genotipo 3 el cual se asocia con una
progresién mas rapida de la enfermedad "°. Las diferencias en la edad media de los
pacientes pueden sugerir una mayor duracion de la infeccion en las formas mas

avanzadas (F2) que en el resto (FOy F1).

La tasa de respuesta al tratamiento en nuestro estudio (52,6%) es algo mas alta que
la que podria esperarse teniendo en cuenta que casi la tercera parte de los pacien-
tes fueron tratados con interferon en régimen de monoterapia y los restantes con
interferon convencional o pegilado asociado a ribavirina. Ello podria justificarse por-
que el tratamiento de los pacientes en nuestro grupo se realizaba en un programa de
atencion multidisciplinar que incrementaba la adherencia y determinaba una mayor

eficiencia del tratamiento '3

En el presente estudio, al final de los casi 9 afios de media de seguimiento la fibrosis
habia progresado en 79 pacientes (27,1%) confirmandose una marcada influencia
de la respuesta al tratamiento en la evolucidén de la enfermedad ya que la fibrosis

progreso solo en 3 (1,96%) de los pacientes que alcanzaron una RVS. Este hecho
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confirmado en muchos estudios previos "**'%®

sugiere que sea mejor analizar los
aspectos relacionados con la progresion de la fibrosis en el grupo de pacientes que

no alcanzaron RVS tras el tratamiento.

La progresion fue mayor y mas rapida en funcion del estadio de fibrosis inicial de
manera que los que estaban en estadio F2 progresaban mas que los F1 y éstos a su
vez que los que no presentaban fibrosis (FO). En los no respondedores la probabili-
dad de progresar a fases avanzadas (F3/F4) y de cirrosis fue respectivamente del
41,1y 21,2% a los 10 afios valores nada despreciables y comparables a los descri-

tos en anteriores estudios '%%'%2,

Los factores predictivos independientes fueron la
existencia de un mayor grado de fibrosis inicial (F2) en la prediccién de fibrosis
avanzada (F3/F4) y los niveles de plaquetas en la prediccion de la cirrosis. Este ulti-
mo dato que se repite con frecuencia en otras investigaciones parece sugerir que en
determinados pacientes con fibrosis leve o moderada puedan existir trastornos del

territorio vascular hepatico y esplacnico propios de una hipertension portal incipiente.

Uno de los objetivos de la presente tesis fue evaluar la eficacia de la elastografia en
relacion con la biopsia hepatica en la valoracién de la progresion de la fibrosis al final
del seguimiento. Con este fin, se incluyeron 107 pacientes en los que la fibrosis final
se evaluo con biopsia hepatica y 184 en los que se evalué mediante elastografia de
transicion. En el momento de la inclusién las caracteristicas de los pacientes de am-
bos grupos resultaron similares (Tabla 2) dato fundamental para las comparaciones
entre ambos métodos. La unica diferencia observada entre ellos fue la edad de los
pacientes que resulto ser menor en el grupo de pacientes evaluados con elastogra-
fia. Este hecho resulta facilmente explicable por el periodo en que se incluyeron los
pacientes con elastografia que era posterior a la mayoria de los que se incluyeron en
el grupo de biopsia pareada. Por otra parte, la tasa de respuesta al tratamiento fue
también similar en ambos grupos. Finalmente, los resultados obtenidos en la catego-
rizacion del estadio final de fibrosis resultdé en todos los casos semejante en los revi-
sados con biopsia y los revisados con elastografia. Ello permite sugerir que la elas-
tografia puede sustituir con eficacia a la biopsia hepatica en la evaluacién de la pro-
gresion de la fibrosis. No obstante, somos conscientes de las limitaciones de esta

afirmacion obtenida a partir de un analisis indirecto ya que lo légico hubiera sido la
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practica simultdnea de ambos métodos en todos los pacientes. Sin embargo, el di-
sefio retrospectivo del estudio, la disponibilidad mas tardia de la elastografia y la

necesidad de un periodo largo de seguimiento no lo hicieron posible.

Muy recientemente, se ha descrito y confirmado que la presencia del genotipo CC
del polimorfismo IL28B se asocia a una mayor progresion de la fibrosis . Por ello
decidimos analizar dicha asociacién en 243 pacientes de nuestro estudio de los que
disponiamos de dicha determinacion. Como aparece en la figura 1 se confirma que
los pacientes con fibrosis moderada (F2) presentan con mayor frecuencia el genoti-
po CC de igual forma que los enfermos con fibrosis leve (F1) en relacién a los que
no presentan fibrosis (FO). Por el contrario, no hemos confirmado ninguna influencia
del genotipo IL28B en la progresién de la fibrosis durante el seguimiento. Ello podria
explicarse por la enorme influencia que tiene el propio genotipo CC en la posibilidad
de respuesta al tratamiento antivirico basado en interferon y que se confirma en
nuestros resultados ya que mas del 80% de los pacientes que alcanzaron RVS te-
nian dicho polimorfismo. Por ello, es posible suponer que ambos efectos, en cierto
modo opuestos, puedan interferir lo que impediria confirmar un efecto del genotipo

CC en la progresion de la fibrosis.

Finalmente, en la tercera parte de la presente Tesis se analizan los resultados del
seguimiento a muy largo plazo de una parte de los pacientes incluidos en el estudio
(n=160) y que en la mayoria de los casos no presentaron RVS tras el primer trata-
miento. Ello nos ha permitido evaluar el impacto del re-tratamiento e incrementar
notablemente el periodo de seguimiento con el fin de realizar un analisis mas exacto

en este grupo de pacientes con fibrosis leve-moderada.

Ochenta y seis de los pacientes fueron retratados durante este periodo consiguiendo
RVS en el 87% de los casos. Con los datos obtenidos hemos realizado un analisis
global que comporta un periodo de seguimiento medio de casi 12 afos. El primer
dato destacable de este periodo es que la estrategia utilizada consiguié que el 76%
de los 291 pacientes incluidos en el estudio no presentaran fibrosis o fuera leve
(FO/1) al final del seguimiento. Por el contrario, la tasa de pacientes F3/F4 se redujo

y alcanzé el 11,6% del total. Teniendo en cuenta que el re-tratamiento se realizé con
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un régimen sub-optimo (interferén pegilado y ribavirina 6 interferon pegilado, ribaviri-
na y un inhibidor de la proteasa de primera generacion) en casi el 60% de los pa-
cientes se puede prever que con el uso de antivirales directos en todos los casos se

hubieran conseguido resultados muy superiores.

En el seguimiento global, la probabilidad actuarial de presentar tanto una fibrosis
avanzada (F3/F4) como una cirrosis (F4) es baja en los primeros 10 afios (1,9 y
1,5%) pero se incrementa de forma muy notable a los 20 afios (27,6 y 22,6%). Sin
embargo, por una parte, el impacto del tratamiento en dichas probabilidades es muy
notable de forma que en los pacientes que consiguen la RVS son nulas a los 10
afnos (0%) y llegan al 10,2 y 5,8% a los 20 afios. Ello se explica por el hecho de que
el retratamiento se realizé en pacientes con fibrosis avanzada (F3/F4) en el 20% de
los casos. Por otra parte, las probabilidades descritas en los pacientes sin respuesta
al tratamiento que podrian ser similares a las de los pacientes no tratados son mu-
cho mas elevadas (55,7 y 50,5% a los 20 afos) lo que en nuestra opinion justifica
claramente el tratamiento de estos pacientes con los regimenes actuales. Finalmen-
te, sefialar que la supervivencia de este grupo de pacientes es elevada aunque la
practica totalidad de los que fallecen fueron no respondedores al tratamiento o retra-

tamiento.
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Conclusiones
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Los pacientes sin fibrosis en la biopsia hepatica inicial (FO) presentan una menor
progresion de la fibrosis que la registrada en pacientes con un grado inicial F1'y
F2.

La elastografia permite la evaluacion de la progresion de la fibrosis tras el trata-

miento antivirico con una eficacia similar a la de la biopsia hepatica.
La progresion de la fibrosis es practicamente nula en los pacientes que consi-
guen una RVS con el tratamiento antivirico. Por el contrario, la fibrosis progresa

en mas de la mitad de los pacientes sin respuesta al tratamiento.

En los pacientes no respondedores la probabilidad actuarial de presentar fibrosis

avanzada o cirrosis es del 41 % y 21 % respectivamente a los 10 afios.

El re-tratamiento consigue evitar la progresién a fibrosis avanzada y/o cirrosis en

los pacientes que alcanzan RVS.

La probabilidad de cirrosis en pacientes sin respuesta al tratamiento y al re-

tratamiento es del 50 % a los 20 afos.
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