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4. RESUMEN

FUNDAMENTO: el tratamiento con antivirales de accion directa (AAD) sin interferon
es el estandar de oro para el tratamiento de la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis
C (VHC), tanto en pacientes monoinfectados como en personas que viven con VIH
(PVVIH) e infectados por VHC. Se dispone de poca informacion sobre el impacto en vida
real de lograr la curacion del VHC en pacientes coinfectados VIH/VHC.

OBJETIVO principal: predecir a corto plazo la variacion en el grado de rigidez hepatica
(RH) mediante elastografia hepatica (EH) en pacientes coinfectados VIH/VHC que
reciben AAD. Secundarios: valorar qué factores influyen en la prediccion de los cambios

en la rigidez hepatica (RH) y analizar el impacto acontecido en cada paciente.

METODO: estudio descriptivo antes-después en vida real donde se analizan
retrospectivamente todos los episodios de tratamiento (128) desde el 1 de enero de 2015
hasta el 31 de diciembre de 2019 en 125 pacientes que viven con VIH, coinfectados con
VHC, tratados en el Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria). Se recogieron datos
demograficos, virales, antropométricos, lipidicos, hepéticos, renales e inmunoldgicos de
forma basal y en el momento en el que cada paciente alcanzd una respuesta virologica
sostenida a las 12 semanas de finalizar el tratamiento (RVS12). Se realizaron analisis
descriptivos y no paramétricos, finalmente un modelo predictivo con apoyo de arboles de

clasificacion.

RESULTADOS: se objetivaron cambios significativos precoces en el perfil lipidico
(LDLc y Colesterol total; p< 0,01); en variables hepaticas (bilirrubina, albimina, Child-
Turcotte-Pugh (CTP), alanina aminotransferasa (ALT) y RH; p<0,05); en variables
renales (creatinina, filtrado glomerular; p<0,01); e inmunoldgicas (CD4, CD8; p<0,01).
Se obtuvo un modelo predictivo de probabilidad de cambio en la RH con una precision
del 78% con los datos basales de EH, ALT, CD4 y el empleo de inhibidores de la

transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (NNRTI).

CONCLUSIONES: el tratamiento frente a la hepatopatia VHC en pacientes
coinfectados VIH/VHC supone un impacto metabolico con relevancia clinica. La EH es

un elemento util en la prediccion de cambios hepaticos precoces tras la RVS12 en
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pacientes coinfectados VIH/VHC, siendo maés favorables en aquellos pacientes con un
grado de fibrosis inicial FO-F3y ALT basal < 61 U/L. Los pacientes con CD4 >739/mm3
basal podrian beneficiarse de un régimen basado en NNRTI.

Palabras clave: Coinfeccion VIH/VHC. Antivirales de Accién Directa.

Comorbilidad VIH. Impacto metabdlico. Tratamiento con AAD antes-después.
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ABSTRACT

BACKGROUND: interferon-free direct-acting antivirals (DAA) therapy is the gold
standard for the treatment of chronic hepatitis C virus (HCV) infection, both in mono-
infected patients and in people living with HIV (PLHIV) and infected with HCV. Little
information is available on the real-life impact of achieving HCV cure in HIV/HCV co-

infected patients.

MAIN OBJECTIVE: predict short-term variation in the degree of liver stiffness (LS)
by transient elastography (TE) in HIV/HCV co-infected patients receiving DAAS.
Secondary: assess factors influence the prediction of changes in liver stiffness (LS) and

analyze the impact that occurred in each patient.

METHOD: descriptive before-after study in real life where all treatment episodes (128)
are retrospectively analyzed from January 1, 2015 to December 31, 2019 in 125 PLHIV,
coinfected with HCV, treated in Torrecardenas University Hospital (Almeria).
Demographic, viral, anthropometric, lipid, hepatic, renal, and immunological data were
collected at baseline and at the moment in which each patient achieved a sustained
virological response 12 weeks after finishing treatment (SVR12). Descriptive and non-
parametric analyzes were carried out, finally a predictive model supported by

classification trees.

RESULTS: early significant changes were observed in the lipid profile (LDLc and total
cholesterol; p<0.01); in liver variables (bilirubin, aloumin, Child-Turcotte-Pugh (CTP),
alanine aminotransferase (ALT) and LS; p<0.05); in renal variables (creatinine,
glomerular filtration; p<0.01); and immunological (CD4, CD8; p<0.01). A predictive
model of the probability of change in LS was obtained with an accuracy of 78% using
baseline TE, ALT, CD4 data and the use of non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NNRTIS).

CONCLUSIONS: treatment against HCV liver disease in HIV/HCV coinfected patients

has a clinically relevant metabolic impact. TE is a useful element in the prediction of
early liver changes after SVR12 in HIV/HCV coinfected patients, being more favorable
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in those patients with an initial fibrosis grade FO-F3 and baseline ALT < 61 U/L. Patients
with baseline CD4 count >739/mm3 might benefit from an NNRTI-based regimen.

Key words: HIV / HCV co-infection. Direct Acting Antivirals. HIV comorbidity.
Metabolic impact. Before-after DAA therapy.
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5. INTRODUCCION

5.1 Contextualizacion Hepatitis C.

La infeccion por el VHC es una enfermedad ubicua con una prevalencia variable
segun las diferentes &reas geograficas. Dicha infeccion es, a menudo, asintomatica, siendo
por tanto necesario realizar una determinacion analitica que se basa en deteccion de
anticuerpos frente al VHC (serologia) y el ARN viral (técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa: PCR-VHC o deteccion de &cido nucleico: NAAT) (2).

La mayoria de los pacientes infectados con el VHC en Europa y Estados Unidos
adquirieron la enfermedad a través del uso de sustancias de abuso por via parenteral o
mediante transfusiones de hemoderivados. Esta Ultima via cada vez es menos frecuente
desde que se incluyeron determinaciones analiticas frente al VHC de forma rutinaria a
partir de 1990 en los donantes de sangre. En regiones del Mundo menos desarrolladas

aun siguen siendo importantes otros tipos de exposiciones parenterales (3).

Por tanto, la exposicion parenteral sigue siendo el medio de transmision mas
prevalente. Diversos estudios han tratado de establecer la viabilidad del virus en el interior
de las jeringas, documentandose VHC viable hasta 9 semanas después de producirse la

contaminacion (4).

En cuanto a la transmision en torno a relaciones sexuales, ha experimentado un
aumento en los ultimos 15 afios. La eliminacion rectal del VHC en individuos infectados
y ciertas practicas sexuales pueden conllevar a un mayor riesgo de transmision, sobre
todo en hombres que tienen sexo con hombres (HSH), especialmente en aquellos que
mantienen sexo anal receptivo sin proteccion con mas de una pareja sexual (5). El
aumento de casos de transmisidn sexual de hepatitis C se observé primero en algunos
paises europeos como Reino Unido, Francia, Alemania y Paises Bajos. Posteriormente en

Australia, Estados Unidos y Canada (6).

En Espafia, se ha descrito también este hecho en grandes nucleos urbanos como

Madrid y Barcelona, sobre todo relacionado con el fenomeno del “ChemSex” (7).
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Se define ChemSex como el uso intencionado, desadaptativo e intensivo de
algunas sustancias de abuso ilegales en contextos sexuales (7). Se trata de un fendmeno
emergente descrito desde principios de la década de los 2000. Se emplean sustancias que
pueden causar elevado nivel de dependencia como la Metanfetamina, e intoxicacion
como la producida por Gamma-hidroxibutirato o GHB. Es comdn su administracion por
via intravenosa (“Slamming ") asi como una alta exposicion temporal mantenida en cada
sesion (varias horas-varios dias) con lo cual aumenta el riesgo de dafios relacionados a
través de heridas, irritacion o sangrado de las mucosas, aumentando también, por tanto,
el riesgo de transmisibilidad del VIH y otras infecciones de transmision sexual (ITS)
(8,9).

5.2 Infeccion por VHC en personas que viven con VIH (PVVIH).

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), agente etioldgico

responsable del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un virus RNA,
genéticamente relacionado con lentivirus de la familia retroviridae que infecta
selectivamente a células que expresan en su superficie el receptor CD4, en las que se
replica con una cinética muy agresiva excepcional en los lentivirus. Tiene la peculiaridad
de codificar una enzima crucial para su replicacion en el ser humano, la retrotranscriptasa
0 “transcriptasa inversa” que le hace posible sintetizar una molécula de DNA a partir del
RNA viral. Empleando otra serie de enzimas virales como la integrasa y la maquinaria
enzimatica de la célula infectada que expresa en su superficie el receptor CD4, completa
su ciclo vital, causando la destruccion de dicha célula y en consecuencia el deterioro
inmunoldgico progresivo que caracteriza a esta infeccion y por ello, una mayor

vulnerabilidad del huésped a infecciones oportunistas (9,10).

Segun los ultimos datos oficiales de la organizacion mundial de la salud (OMS),
el VIH continta siendo uno de los mayores problemas de salud publica a nivel mundial,
atribuyéndole histéricamente la pérdida de méas de 32 millones de vidas. A finales de 2018

habia declarados 37,9 millones de personas viviendo con VIH (10).

Con la llegada de los farmacos antirretrovirales en 1987 y sobre todo con la

Ilegada de la terapia antirretroviral (TAR) de gran actividad o combinada en 1996, a pesar
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de la ausencia de una cura completa, la historia natural de la enfermedad cambid

radicalmente.

Como resultado de los esfuerzos internacionales frente al VIH, la cobertura
mundial ha ido aumentando, aunque aun queda un largo camino por recorrer, pues solo
el 62% de los adultos y el 54% de los nifios infectados por VIH en paises subdesarrollados
realizan/reciben TAR. Los objetivos propuestos por ONUSIDA para 2020 eran que el
90% de todas las personas que viven con VIH conozcan su estado serologico, el 90% de
todas las personas con infeccion VIH diagnosticada reciban TAR y el 90% de los que

reciban tratamiento antirretroviral (TAR) mantengan supresion virologica (11).

Posteriormente, con el desarrollo de un nuevo informe de ONUSIDA se han
propuesto objetivos alin mas ambiciosos para 2030, denominados como de accién
acelerada o de respuesta rapida, proponiéndose un objetivo 95-95-95 en lugar del 90-90-
90 e incluso luchar por el fin de la epidemia de SIDA para 2030 con lo que se podrian
evitar unos 28 millones de primoinfecciones VIH, que conllevaria evitar unos 21 millones

de muertes directamente relacionadas con VIH/SIDA (12).

Actualmente, las personas que viven con VIH (PVVIH) y que siguen tratamiento
antirretroviral sin otras comorbilidades significativas y habiéndose iniciado un TAR
precoz sin llegar a un estado de inmunosupresion significativa tienen una esperanza de

vida similar a la poblacion general (13).

La tasa de progresion de la infeccion VIH muestra una intensa variabilidad
individual sin tratamiento. Las PVVIH y no toman TAR, experimentan una pérdida lenta
y progresiva de Linfocitos T CD4 durante 5-10 afios, aumentando por tanto el riesgo de
adquirir infecciones oportunistas, mas significativa, con niveles inferiores a 200 células
CD4 / microlitro. Algunos pacientes progresan de forma rapida incluso en 1 6 2 afios tras
adquirir el VIH. Es por esto que las recomendaciones actuales radican en el tratamiento
universal y precoz. No obstante, una muy pequefia proporcién de pacientes mantienen
cargas virales por debajo del nivel de deteccion y recuentos de Linfocitos T CD4 normales
durante afios sin tratamiento, a este grupo de pacientes se les ha denominado

“controladores de ¢élite” (14,15).

22



Los primeros estudios sugirieron que la carga viral era el principal determinante
de la disminucidn de estos linfocitos CD4, sin embargo, no es el Gnico factor. En 2006,
Rodriguez B, Sethi AK y colaboradores, en un estudio con méas de 2700 pacientes naive
(sin haber recibido nunca tratamiento antirretroviral), expusieron que hay otros factores
no medidos que contribuyen a la pérdida de CD4, siendo causas potenciales la activacion
inmunoldgica persistente y la presencia de virus residual en reservorios-santuarios. Es
por ello, por lo que cobra vital importancia mantener una correcta adherencia al TAR
(16).

Actualmente, encontramos 2 tipos de VIH: VIH-1y VIH-2. El mas extendido a
nivel mundial y el agente principal del SIDA es el VIH-1. Por su parte, el VIH-2 se estima
responsable de tan sélo el 5% de las infecciones por VIH a nivel global, encontrandose
mas limitado a algunas regiones del Oeste y Centro de Africa, aunque también podemos
encontrarlo en nuestro medio, con muy baja prevalencia y mayoritariamente de forma

importada (17).

En general, el VIH-1 conduce a una progresion de la enfermedad mas rapida que
el VIH-2. La historia natural de ambos es similar, es decir: infeccion aguda seguida de
infeccion croénica asintomatica prolongada e inmunosupresion final con mayor riesgo de
infecciones oportunistas y otras comorbilidades. Por su parte, el VIH-2 se caracteriza por
mantener unos niveles de viremia mas bajos, disminuciones méas lentas de CD4 y un

periodo asintomatico mas prolongado de infeccién crénica (18).

Algunas combinaciones actuales de TAR son activas frente aambos tipos de virus,
con algunas peculiaridades en el tratamiento. El VIH-1 engloba a su vez cuatro grupos
virales, siendo el “M” el que se considera la cepa pandémica o principal (Main). Este
grupo se divide a su vez en 9 subtipos (A-D, F-H, J-K) sin relevante trascendencia clinica,
salvo el subtipo D, con evidencia creciente que sugiere que puede ser mas virulento que

otros subtipos (19).

La infeccion VIH en la actualidad se adquiere de forma preferente mediante
contacto sexual no protegido, aunque la transmision parenteral sigue existiendo y la
vertical es casi exclusiva de paises en vias de desarrollo y/o subdesarrollados. El riesgo

de adquirir el VIH varia segln el tipo de exposicion (20).
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Con respecto al TAR, la recomendacion actual de las autoridades sanitarias es el
tratamiento universal a todos los pacientes con infeccion VIH independientemente de su
estado inmunoldgico, siendo muy importante un inicio en fases precoces para minimizar
el riesgo de una rapida progresion. Los beneficios potenciales para el individuo y para la
Salud Pdblica superan los posibles inconvenientes. Los tratamientos antirretrovirales mas
modernos son generalmente, bien tolerados, de administracion oral, algunos de ellos en
regimenes combinados en un sélo comprimido a tomar una sola vez al dia. Una vez

iniciado, debe mantenerse indefinidamente (21).
El objetivo principal del TAR es conseguir una supresion viroldgica mantenida lo
que ademas reduce a cero la posibilidad de transmision del VIH (proyecto ONUSIDA:

indetectable = intransmisible) (22).

En cuanto al Virus de la Hepatitis C, se trata de un virus RNA que pertenece a

la familia de los Flavivirus. Es un virus hepatotropo, esto es, su diana natural son los
hepatocitos. En este caso, la replicacion viral ocurre a traves de una ARN polimerasa sin
control de lo que traduce. Esta es la razén por la que encontramos una rapida evolucion
de las “cuasiespecies” de un mismo virus en la persona infectada, suponiendo un

importante desafio al control inmunomediado del VHC (23).

La infeccidn por el VHC rara vez es diagnosticada durante la fase aguda, siendo
el curso fulminante muy poco frecuente. En caso de presentar sintomas de infeccion

aguda, los mas frecuentes son ictericia, mialgias y nauseas (24).

5.3 Historia natural de la infeccion cronica por VHC.

La mayoria de los pacientes que adquieren el VHC no lo “aclaran”, es decir, no
eliminan espontaneamente el virus; por lo tanto, desarrollaran una infeccién crénica por
VHC que podra producir fibrosis hepatica y en Gltima instancia cirrosis tras afios de

evolucion. La tasa de progresion de la enfermedad es variable (25).

Tan solo el 25% de las personas “monoinfectadas” por VHC, aclaran la infeccion

por VHC sin tratamiento. Este porcentaje disminuye en el caso de personas coinfectadas
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también por el VIH (VIH/VHC). La mayoria de los infectados (55-85%) tienen una
enfermedad crénica a lo largo de los afios, muchos de los cuales desarrollan cirrosis y/o
carcinoma hepatocelular. Se estima que 400.000 personas moriran anualmente en
relacién con una enfermedad hepatica terminal. Alrededor de 71 millones de personas
estan actualmente infectadas en todo el mundo, muchas de las cuales desconocen su
estado serologico. Indudablemente, esto supone un importantisimo problema de salud
publica (26).

Actualmente, el estandar de atencidn para la terapia contra la infeccion por el
VHC incluye regimenes de tratamiento con antivirales de accion directa (AAD) libres de
Interferdn (27).

Se logra la curacion de mas del 95% de los pacientes tratados y se puede detener
o retrasar la progresion de la fibrosis hepatica, reduciendo el riesgo de muerte por cirrosis
y hepatocarcinoma. Esto conduce a una mayor supervivencia en pacientes sin cirrosis
hepética. Estos tratamientos también son faciles de realizar, totalmente orales, con una
duracion limitada en el tiempo, generalmente son muy bien tolerados y principalmente,

en los ultimos afios, con "actividad pangenotipica"(28).

La cura de la infeccion por VHC o respuesta viral sostenida (RVS) se define como
la negativizacion de la viremia (PCR-VHC) en la semana 12 después del tratamiento
(RVS12). Esto se considera un criterio universal para definir la curacion del VHC tanto
en pacientes monoinfectados por VHC como en pacientes coinfectados por VIHy VHC
(29,30).

Esta RVS12 esta asociada con una normalizacion de las pruebas de funcién
hepatica y una mejoria o desaparicion de la necroinflamacion en el higado de pacientes
sin cirrosis. En pacientes con cirrosis, la curacion se asocia con una disminucion, pero no
con la eliminacién del riesgo de eventos clinicos relacionados con la enfermedad hepatica
cronica (31,32).
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5.4 Peculiaridades del tratamiento de la hepatitis C crénica en pacientes que
viven con VIH/VHC.

Las consecuencias de la infeccion cronica por VHC en PVVIH son significativas.
Encontramos una progresion acelerada, mayores tasas de enfermedad hepatica terminal
y menor supervivencia tras un episodio de descompensacion hepatica, aln mas relevante

en aquellos pacientes con un grado de inmunodepresion avanzado (33).

En este sentido, es fundamental tener en cuenta dos objetivos bien definidos. Por

un lado, el tratamiento antirretroviral para el VIH (TAR), con intencion de mantener

una supresion virologica del VIH y como consecuencia de ello la estabilidad clinica,
inmunoldgica y viroldgica, valorando los regimenes previos, la historia clinica del
paciente en cuanto a fracasos viroldgicos o intolerancias y sobre todo la compatibilidad
en cuanto a interacciones farmacoldgicas del régimen de TAR con los AAD frente al
VHC (34). Por otro lado, el tratamiento de la hepatitis C, cuyo objetivo es curar la

infeccion por el VHC. Esto se refleja con una RVS12, con reduccion de la morbilidad y
mortalidad. El punto de referencia de RVS a las 12 semanas después de finalizar el
tratamiento (RVS12) representa la erradicacion viral inducida por el tratamiento y por
tanto una cura efectiva (35).

Ademas de los beneficios referidos en cuanto a progresion, necroinflamacion y
menor incidencia de carcinoma hepatocelular; otro beneficio potencial de la eliminacion
del VHC en pacientes coinfectados con VIH, puede ser una reduccion del riesgo de dafio

hepatico inducido por farmacos antirretrovirales (36).

Tradicionalmente, los pacientes coinfectados VIH/VHC presentaban tasas de
respuesta mas bajas al tratamiento con Interferon Pegilado (PEG) y Ribavirina (RBV) en
comparacion con pacientes monoinfectados con VHC. Esto varia en funcion del genotipo
del VHC vy las caracteristicas individuales de cada caso. Sin embargo, los AAD con
regimenes libres de Interferon han demostrado altas tasas de eficacia en pacientes

coinfectados, comparables a la observada en pacientes monoinfectados por el VHC (37).

Por tanto, para la eleccion de un régimen de AAD u otro se siguen

recomendaciones similares que en pacientes monoinfectados, variando segun el genotipo,
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el historial de tratamiento previo frente al VHC, la progresion-rigidez hepatica (RH),
medible mediante elastografia hepéatica (EH) en kiloPascales (kPa) y en algunos casos,
teniendo en cuenta resistencias asociadas al inhibidor NS5A basal. Como handicap
afiadido, las potenciales interacciones con el TAR pueden hacer plantear una

modificacion del régimen o guiar la eleccién del tratamiento hacia otro AAD (38).

Los AAD disponibles en el momento de la redaccion de esta Tesis, tienen
actividad especifica sobre diferentes proteinas no estructurales del VHC, interfiriendo o

inhibiendo su actividad enzimatica.

Estas moléculas pertenecen a cuatro familias principales: inhibidores de la
proteasa (NS3/4A), inhibidores de la polimerasa (NS5B), inhibidores de la proteina
NS5A e inhibidores de la polimerasa no nucledsidos (NNPI) (39).

Actuando farmacoldgicamente sobre estas cuatro dianas, se puede incidir en 4
fases diferentes del proceso de replicacion viral del VHC. Es clave combinar varios AAD
para minimizar el riesgo de seleccién de cuasiespecies resistentes y conseguir un
tratamiento efectivo. Actualmente, estan disponibles regimenes terapéuticos combinados

en un comprimido Unico, de administracion oral.

Durante afios, la terapia frente al VHC se ha ido ajustando a la disponibilidad y
aprobacién frente a diferentes genotipos. Sin embargo, recientemente, los farmacos mas
empleados tienen actividad frente a todos los genotipos del VHC, se denominan

pangenotipicos (40).

Dentro de los inhibidores de la proteasa (NS3/NS4A) encontramos varias

moléculas y dos generaciones de desarrollo. Los primeros empleados fueron telaprevir y
boceprevir que se empleaban combinados con PEG y RBV en genotipo 1. Otras
moléculas de este grupo son asunaprevir (uso en Japon), simeprevir (primer farmaco de
segunda generacion disponible), faldaprevir, grazoprevir, glecaprevir, voxilaprevir. La
potencia de clase es alta, con una baja barrera genética para seleccionar mutaciones de
resistencia. Su principal inconveniente son las numerosas interacciones potenciales con
otros farmacos, hecho que se ha minimizado con algunas moléculas de este grupo de

segunda generacioén. Los efectos secundarios mas frecuentes son el rash cutaneo (sobre
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todo con simeprevir, debiendo indicar a los pacientes que limiten la exposicion solar), la

anemia y la hiperbilirrubinemia. La posologia es variable de 1 vez a 3 veces al dia (40).

En el grupo de los inhibidores de la polimerasa (NS5B) destacamos un

componente: sofosbuvir. De moderada-alta potencia sobre todos los genotipos y alta
barrera genética frente a seleccion de resistencias. Buen perfil de interacciones salvo con
inductores de la glicoproteina P que pueden disminuir sus niveles como rifampicina,
carbamazepina, fenitoina o hierba de San Juan. Debe evitarse su uso con amiodarona.

Posologia variable de 1 a 2 veces al dia (41).

Por otro lado, en el grupo de los inhibidores de la proteina NS5A, destacar a

daclatasvir, elbasvir, ledipasvir, ombitasvir, pibrentasvir y velpatasvir. Presentan una alta
potencia pangenotipica, aunque tienen una barrera genética baja frente a seleccion de
resistencias. Perfil de interacciones leve a moderado ya que se metabolizan por el
CYP3A4 y con ello, hay que extremar precauciones con inductores potentes de esta
enzima (fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan). Destacar interacciones potenciales
con algunos TAR no andlogos de nucledsidos como efavirenz, etravirina 0 TAR
inhibidores de proteasa como atazanavir potenciado con ritonavir. Generalmente bien

tolerados, los sintomas mas frecuentes son cefalea y nauseas (42).

Por altimo, comentar los inhibidores de la polimerasa no nucledsidos (NNPI)

cuyo maximo exponente es dasabuvir. Presentan una menor potencia, de uso combinado

en genotipo 1 con baja-moderada barrera de resistencia (43).

Cabe destacar que el uso de estos farmacos es combinado, generalmente
coformulados en un solo comprimido a dosis fijas. Basaremos la eleccion de una u otra
terapia en funcion del genotipo. No obstante, combinaciones pangenotipicas como
sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas o glecaprevir/pibrentasvir durante 8 semanas
podrian ser empleadas como régimen preferente en pacientes naive (no sometidos a

tratamiento previo) sin cirrosis (39).

A modo de resumen, las combinaciones mas empleadas en funcion del genotipo son:
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Genotipo 1: ledipasvir-sofosbuvir, sofosbuvir-velpatasvir, glecaprevir-
pibrentasvir, elbasvir-grazoprevir, ombitasvir-paritaprevir-ritonavir +
dasabuvir con RBV (genotipo 1a) o sin RBV (genotipo 1b), simeprevir +
sofosbuvir y combinaciones basadas en daclatasvir.

Genotipo 2: sofosbuvir-velpatasvir, glecaprevir-pibrentasvir. Por otro
lado, sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir se reserva generalmente para

pacientes que han fallado previamente con ciertos regimenes de AAD.

Genotipo 3: sofosbuvir-velpatasvir con o sin RBV y glecaprevir-
pibrentasvir. Del mismo modo, sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir se
reserva generalmente para pacientes que han fallado previamente con

ciertos regimenes de AAD.

Genotipo 4: sofosbuvir-ledipasvir, sofosbuvir-velpatasvir, glecaprevir-
pibrentasvir, elbasvir-grazoprevir, ombitasvir-paritaprevir-ritonavir +
RBYV vy sofosbuvir + RBV.

Genotipo 5: sofosbuvir-ledipasvir, sofosbuvir-velpatasvir, glecaprevir-

pibrentasvir.

Genotipo 6: sofosbuvir-ledipasvir, sofosbuvir-velpatasvir, glecaprevir-
pibrentasvir (44,45).

5.5 Evolucidn del tratamiento frente a la hepatitis C

El tratamiento de la hepatitis C se ha ido adaptando a las nuevas evidencias

disponibles y guias de practica clinica segun estandares internacionales. De tal manera

que en el aflo 2011 se establece una nueva era para el tratamiento de la hepatitis C. Desde
2011 y por primera vez desde 1998, la “U.S. Food and Drug Administration” (FDA)

americana aprobo el uso de dos nuevos antivirales de accion directa frente al genotipo 1

del VHC. Desde el afio 2011, por tanto, surge un nuevo paradigma en el tratamiento de

esta enfermedad viral, quedando a un lado el tratamiento estandar que habia imperado

hasta la fecha (interferon pegilado (PEG) y ribavirina (RBV) exclusivos).
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De tal manera que entran en juego los inhibidores de la proteasa viral activos
frente al genotipo 1 del VHC (boceprevir y telaprevir), denominados AAD, que en
combinacién con el estdndar conocido (PEG = RBV) duplicarian las posibilidades de
respuesta al tratamiento (46). Con esta nueva estrategia de tratamiento, se conseguian

mejores tasas de respuesta, pero manteniendo aun una toxicidad relevante.

Con el paso del tiempo, surgieron nuevas familias de AAD y nuevas estrategias
conformadas por regimenes libres de interferon. Fue en el afio 2013 cuando se logra un
avance mayor, con el desarrollo de nuevos AAD con menor toxicidad y accion
pangenotipica que permitia trazar nuevas estrategias reales de tratamiento libres de PEG
+ RBV (47).

Todos los pacientes con hepatitis cronica por VHC son candidatos potenciales a
recibir tratamiento antiviral. Independientemente del régimen recibido previamente y de
la respuesta 0 no a tratamientos previos. No obstante, se elegird un régimen terapéutico
adecuado, en funcion de su experiencia previa a otros tratamientos. Desde el punto de
vista de la enfermedad hepatica es preciso evaluar su situacion basal (previa al
tratamiento) conociendo para ello el grado de RH con ayuda de instrumentos como la EH,
fibrotest o biopsia hepética. Si el paciente se encontrara en un estadio de cirrosis, sera
necesario discriminar si se encuentra (0 no) en una situacion de enfermedad compensada,
junto con la presencia de manifestaciones extrahepaticas. Desde el punto de vista viral,
sera preciso conocer el genotipo y subtipo viral junto con una determinacion de viremia.
En determinadas situaciones es importante también conocer el polimorfismo IL28B o la
mutacion Q80K (47,48).

Los pacientes que presentan genotipo CC (dos alelos C) en la region reguladora
del gen de la IL-28b (rs12979860), son potencialmente mejor respondedores al
tratamiento frente al VHC que los pacientes con genotipo TT. Un subgrupo de pacientes,
lograra “aclarar” el VHC de forma espontanea, siendo esto mas frecuente en los pacientes
que presentan un alelo C. Los menos respondedores al tratamiento frente al VHC serian

aquellos individuos que porten el genotipo TT o CT en dicha region (48-50).

Desde el afio 2015 se ha ido priorizando el tratamiento a los pacientes con un

grado de fibrosis avanzada (F2-F4), aquellos en lista de espera de trasplante, pacientes
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con recidiva de la infeccidn en 6rgano trasplantado o aquellos no respondedores a triple
terapia o con manifestaciones extrahepaticas del VHC. Como recomendacion fuerte, se
consideraba el tratamiento en aquellos pacientes con alto riesgo de transmisién en

situaciones vulnerables o mujeres en edad fertil.

En un primer momento, no se priorizaba el tratamiento en pacientes con grados
leves de fibrosis (FO-F1), pero progresivamente se ha ido adaptando la recomendacién

hacia una estrategia de tratamiento universal de testar y tratar (“test and treat”) (51,52).

En la actualidad (afio 2022) disponemos de tratamientos pangenotipicos como
sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) y glecaprevir/pibrentasvir (GPB/PIB) que permiten

llevar a cabo esta estrategia de una forma segura y eficaz (45).

5.6 Efectos del VHC en el metabolismo.

El ciclo replicativo del VHC estd fuertemente unido o relacionado con el
metabolismo lipidico del huésped y con ello, con las lipoproteinas. Muchos de los pasos
acontecidos en su dinamica de replicacion viral pasan por una estrecha interaccion con
dianas metabdlicas lipidicas. Esta caracteristica hace al VHC un virus Unico, hasta el
punto de ser secretado desde el higado conformando unas particulas virales ricas en grasas
que se denominan “lipoviroparticulas” (53). Estas mismas lipoviroparticulas seran
fundamentales como agentes facilitadores de la entrada viral en el hepatocito (53). Otros
factores que ayudan a estabilizar la estructura lipoproteica son las apolipoproteinas, las
cuales también se expresan en la superficie de las lipoviroparticulas. En definitiva, hay
una interaccion VHC-lipoproteinas que se basa en tres mecanismos esenciales:
incremento de la lipogénesis, reduccion de la secrecion lipidica libre y reduccion de la
degradacion. Esta interaccion motiva que la infeccién cronica por VHC se asocie a
menores niveles séricos de ApoB, LDLc y niveles de colesterol total plasmaticos por el
mero hecho de discurrir en el marco de una infeccion cronica por VHC con dinamica de

replicacion viral activa (54,55).

Se distinguen clinicamente dos grandes grupos que engloban las alteraciones

metabolicas inducidas por el VHC. Por un lado, las alteraciones propiamente hepaticas
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cuyos maximos exponentes son la esteatosis (infiltracion grasa del parénquima hepatico),
la cirrosis hepatica y finalmente el desarrollo de carcinoma hepatocelular. Por otro lado,
encontramos las manifestaciones extrahepéaticas donde destacan la hipolipidemia por

las consideraciones referidas en el parrafo previo, el advenimiento de una resistencia a la
insulina con el consiguiente riesgo de desarrollo de diabetes mellitus y por ultimo el
acontecimiento de eventos cardiovasculares. Por todo ello, nos referimos a la infeccion
cronica por VHC como una enfermedad sistémica condicionada por un proceso viral y

no una mera infeccion viral con afectacion hepatica (56-58).

5.7 Efectos de la infeccién VIH en el metabolismo.

La infeccion cronica por VIH implica un proceso inflamatorio subyacente e
inherente al mismo que persiste a pesar del TAR. Pues, si bien, el TAR consigue una
supresion viroldgica, hasta la fecha, no hay un tratamiento universal eficaz que permita
su erradicacion y por tanto una cura efectiva. EI VIH precisa de una interaccion dindmica
con las células del huésped CD4+ presentes en los linfocitos T CD4+ y también en
macréfagos, determinando un inmunometabolismo que condiciona las respuestas
inmunitarias del huésped con la consiguiente formacion de productos metabélicos
celulares que subyacen a un proceso inflamatorio cronico (59). Acontece por tanto, una
activacion inmunitaria aberrante, considerando al estado pro-inflamatorio como un

acelerador de “eventos no-SIDA”, propiciando a su vez un agotamiento de las células T
helper CD4+ (60).

Gracias al desarrollo del TAR efectivo con formulaciones cada vez mejor
toleradas, la infeccion cronica por el VIH ha pasado a considerarse una condicidn cronica.
Hasta el punto que desde organismos internacionales como ONUSIDA, proponen el
término de “pacientes que viven con VIH” en lugar de pacientes con infeccion cronica
por VIH, lo que traduce como gradualmente los pacientes con un alto recuento celular
CD4+ inmunoldgico que mantienen supresion viroldgica, se aproximan muy de cerca a

mantener una esperanza de vida igual que la poblacion general (60,61).

Algunos autores como So-Armah y colaboradores, han tratado de responder qué

parametros o biomarcadores de inflamacion podrian explicar un exceso de mortalidad en
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pacientes infectados por el VIH, estableciendo una relacion directa con la replicacion
viral. Esto es: altas cargas virales plasmaticas de ARN del VIH se asocian a niveles
incrementados de biomarcadores considerados como inflamatorios: interleucina 6, factor
de activacion monocitario sCD14 y elevacion del dimero D. La elevacion persistente de
estos marcadores se relacionan con un aumento de mortalidad en toda la poblacion
general (infectados o no por el VIH) lo que podria explicar parcialmente el exceso de
mortalidad presente en pacientes con infeccion VIH que mantiene replicacion viral, es
decir sin un TAR completamente efectivo, como postulan So-Armah y colaboradores
(62).

5.8 Tratamiento antirretroviral frente al VIH

Figura 1: ciclo replicativo del VIH.
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El tratamiento frente al VIH implica la combinacion de diferentes moléculas con
actividad antirretroviral, inhibiendo o interfiriendo en el ciclo replicativo del VIH en las
células con expresion de receptores en su superficie CD4+. ElI empleo de regimenes
combinados reduce la progresion a SIDA y con ello la disminuciéon de infecciones

33



oportunistas, con el consiguiente aumento en paralelo de la esperanza de vida y menor

presencia de comorbilidades (64-66).

La construccion de un régimen de TAR adecuado conlleva la actuacion sobre las

diferentes dianas del ciclo replicativo (figura 1), pudiendo encontrar 4 grandes familias

principales de antirretrovirales, con actuacion frente a 3 grandes dianas principales:

retrotranscriptasa (RT), proteasa e integrasa (67).

Estas grandes familias se clasifican en:

Inhibidores de la retrotranscriptasa analogos de nucleésidos/nucledtidos

con sus siglas internacionales identificados como “nucleoside and nucleotide
reverse transcriptase inhibitors” (NRTI). En este grupo se encuentran abacavir
(ABC), emtricitabina (FTC), lamivudina (3TC), estavudina (d4T), tenofovir
disoproxil fumarato (TDF), tenofovir alafenamida (TAF) y zidovudina (AZT).

Inhibidores de la retrotranscriptasa no-nucleésidos con sus siglas

internacionales procedentes de “non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors” (NNRTI). Compuesto por 5 moléculas principales: rilpivirina
(RPV), nevirapina (NVR), etravirina (ETR), efavirenz (EFV) y la més reciente

comercializada: doravirina (DOR).

Inhibidores de proteasa (IP) con la nomina internacional de “protease

inhibitors” (PI). Este grupo tiene la peculiaridad de emplearse con algunos
potenciadores como un mismo IP que habitualmente es ritonavir (r) y en otras
ocasiones con cobicistat (cobi). Los componentes principales de este grupo son:
atazanavir (ATV) o ATV/cobi, darunavir (DRV) o DRV/cobi, fosamprenavir
(FPV), indinavir (IDV), lopinavir (LPV) o LPV/r, nelfinavir (NFV), saquinavir
(SQV) y tipranavir (TPV).

Inhibidores de integrasa (INI) o su equivalente internacional: “integrase

strand transfer inhibitors” (INSTI) cuyos maximos representantes son:
raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG), bictegravir (BIC) y
cabotegravir (CAB) (67,68).
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e Otros: con el desarrollo de la investigacion basica muy asociada a la
investigacion clinica, en los ultimos afios se han desarrollado nuevos farmacos
que actuan sobre nuevas dianas como son los inhibidores de la fusion:
enfuvirtide (T-20); inhibidores de la union: fostemsavir, inhibidores post-union:
ibalizumab. También encontramos otros cuyo empleo discurre en situaciones
especiales de resistencia antirretroviral como los antagonistas del correceptor

CCRS5: maraviroc (MVC) e inhibidores de la capside como lenacapavir (69,70).

Las guias de préactica clinica recomiendan el empleo de regimenes que contengan
2 6 3 farmacos activos frente al VIH, con pautas recomendadas en las que habitualmente
se emplean formulaciones a “dosis fijas”, si bien esto no siempre es posible o en
determinadas situaciones clinicas se considera “suboptimo” por lo que la construccion
del TAR varia de una forma individualizada en cada paciente. La presencia de coinfeccion
por el virus de la hepatitis B (VHB) obliga a mantener farmacos NRTI activos como TDF
o TAF (71).

El TAR se adaptard en situaciones especiales como la coexistencia de un
embarazo, con especial precaucion en pacientes polimedicados o en aquellos que precisen
terapia inmunosupresora, quimioterapica intercurrente, pues la piedra angular del TAR
es la presencia de numerosas interacciones con algunos farmacos que obligaran a realizar

ajustes y mantener un seguimiento estrecho del paciente en consulta especializada (71).
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5.9 Elastografia hepatica (EH).

Figura 2: fotografia de la interfaz de usuario con mapas de

propagacion de ondas transversales. Elastografia hepatica.

FbroScen exam

Leyenda: Extraida de (72).

La EH es un método no invasivo para evaluar la fibrosis hepatica mediante la
medicion de la rigidez del higado. Es factible tanto su realizacion “a pie de cama” como
en la consulta, siendo los resultados inmediatos y reproducibles. La técnica cuenta con
apoyo de ultrasonidos que mide la rigidez hepatica (RH) tras emitir una onda vibratoria
que se propaga a través del paréngquima hepatico. El software integrado es capaz de medir

la velocidad de propagacion de la misma.

Para ello, un observador entrenado identifica mediante la sonda ecogréfica del
dispositivo, una adecuada ventana ultrasonica en un espacio intercostal, identificindose
parénquima hepético. El dispositivo revela la RH con un intervalo de deteccion entre 2,5
y 75 kPa. Para aumentar la fiabilidad de la prueba, se deben realizar 10 mediciones,
identificAndose la mediana con el rango intercuartilico que se define como “IQR”

debiendo aportarse también el nimero de medidas validas en tanto por ciento (%). Si el
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IQR es superior o igual al 30% y/o se obtiene un valor menor del 60% de medidas
exitosas, la medicion sera considerada como nula o no fiable. Un IQR mayor o igual al
30% puede relacionarse con discrepancias con una biopsia hepética (considerado como
Gold Standard) (73,74).

La técnica, no obstante, no esta exenta de limitaciones. Siendo las mas relevantes
las derivadas del observador (se precisan al menos 60 observaciones validas como curva
de aprendizaje previa) y las derivadas del propio paciente como la obesidad, espacio
intercostal estrecho o presencia de ascitis que debera ser tenido en cuenta a la hora de

obtener un resultado fiable (73).

En la actualidad, la técnica cuenta con la validacidén y reconocimiento de las
distintas sociedades cientificas implicadas para el diagndstico de fibrosis significativa,
incluyendo cirrosis en infecciones crénicas por VHC, recurrencias de hepatitis C post-
trasplante hepético, enfermedades colestasicas cronicas y la indicacion que nos atafie en
la presente Tesis Doctoral: pacientes coinfectados VHC/VIH (74). Esta herramienta
ademas, cuenta con la ventaja de implicar en si misma valor pronostico, potenciando su

validez tras una valoracién conjunta de acuerdo con datos clinicos y bioquimicos (74).

5.9.1 Utilidad de la elastografia hepatica en la préctica clinica.

El prondstico de cada paciente, vendra determinado por la gravedad de la
enfermedad hepatica, siendo un dato objetivo y, por tanto, comparable, estandarizable y

apropiado, la cuantificacion de la fibrosis presente en el parénquima hepatico.

Clasicamente, se ha empleado a la biopsia hepatica como Gold Standard para ello.
Sin embargo, su principal limitacion radica en el hecho de ser una prueba invasiva, no
exenta de riesgos (hemorragia, shock, sobreinfeccion...) estando condicionada por la
disponibilidad técnica tanto del espacio donde se realice como de la formacion avanzada
del facultativo especialista encargado de llevarla a cabo. Ademas, una limitacion
significativa de la biopsia hepatica es el hecho de que la aceptabilidad del paciente para
su realizacion es menor que cuando se plantean técnicas no invasivas en la practica clinica
habitual (75).
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La principal utilidad clinica de la EH es su reproductibilidad, siendo una técnica

no invasiva, de fécil realizacion tras un entrenamiento adecuado, dindmicay con una gran

aceptabilidad por parte del paciente. Una ventaja adicional de la EH es el hecho de poder

obtener informacion a gran escala en estudios epidemioldgicos, esto es, que un gran

numero de pacientes con enfermedad hepatica estable y/o leve que no tendrian indicacion

de biopsia hepatica, pueden ser subsidiarios de esta técnica no invasiva, suponiendo, por

tanto, un adelanto (diagnostico precoz) de situaciones que generen un grado de fibrosis

significativo (75).

La consideracion de fibrosis significativa, varia en funcion de la enfermedad

hepética subyacente. En este sentido, la EH permite estimar el grado de fibrosis de una

forma valida, pero el nivel de significacion varia para cada indicacion. Las indicaciones

para las que la EH cuenta con validez son:

Hepatitis cronica por VHC.

Hepatitis cronica por VHB.

Coinfeccion VIH/VHC.

Enfermedad de higado graso no alcohdlico.

Enfermedad hepatica alcoholica.

Cirrosis biliar primaria.

Colangitis esclerosante primaria.

Valoracidn post-trasplante hepatico.

Estas indicaciones cuentan con estudios bien disefiados que comparan la EH con

el Gold Standard (biopsia hepatica). Los distintos puntos de corte son importantes para

establecer los grados de fibrosis en relacion a cada etiologia (75). En cuanto a la
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coinfeccion VHC/VIH, ademaés, hay otros test no invasivos, también validados en
poblacion coinfectada VIH/VHC:

Tabla 1: comparativa de las técnicas no invasivas para el diagnostico de

fibrosis hepatica validadas en la coinfeccion VIH/VHC.

Técnica Estadios Puntode VPP (%) VPN (%)
corte
Elastografia FO-F1 <6 kPa
hepatica (EH)
F2-F4 > 9 kPa
F4 > 14.6 kPa
APRI F2-F4 >1.5 87 57
indice de Forns | F2-F4 >6.9 94 55
Fibrotest ® FO-F1 <0.2 - 93
F2-F4 >0.6 86 77
FIB-4 F3-F4 >3.25 64.5 82.6
MAPI FO-F1 <15 71 88
F2-F4 >3.5 87 42
F4 >4.28 83 92

Leyenda: Adaptada de: (73)
La gran limitacion de la EH es la presencia de un paniculo adiposo interpuesto en
la ventana ecografica. Esto sucede en pacientes obesos, donde la grasa puede implicar

mediciones anormalmente elevadas en la RH.

Progresivamente y gracias al desarrollo cada vez mas depurado de la técnica, se

dispone de sondas de tamano “extra large o XL” para solventar este inconveniente.

Ademas, los aparatos mas modernos, de Ultima generacion, incorporan en los

ultimos afos, en el software informatico propio del aparato ultrasénico, la medicion del

39



CAP (controlled attenuation parameter). Esta aplicacion permite la medicién del grado

de atenuacion en dB/m (con un rango de 100-400 dB/m) de la onda ultrasénica a su paso

por el higado, siendo proporcional a la cantidad de grasa hepatica, siendo capaz de

identificar diferentes estadios en funcién de dicho grado de atenuacion en dB/m. Este

valor tiene un alto grado de correlacién con el grado de esteatosis (r = 0.81) (76-78).

Figura 3: clasificacion del grado de esteatosis en funcion de la puntuacién del

CAP.
Puntuacion del CAP Grado de Cantidad de cambios
(dB/m) esteatosis grasos del higado (%0)
150 a 248 SO 0al0
248 a 260 S1 11 a33
260 a 280 S2 34 a 66

Leyenda: Figura adaptada de (79).
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6. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Con el desarrollo de los AAD, a partir de 2014, miles de personas veian como
habia opciones reales de curacién de su infeccion cronica por VHC en Espafia, logrando
mantener una supresion viroldgica de forma sostenida, pues estos presentan tasas de
curacion superiores al 90%, con tratamientos con una duracion entre 12 y 24 semanas
(28,31,80). Si bien, en los albores de su disponibilidad, en abril de 2015 (1 de abril entrd
en vigor el “plan Nacional de Hepatitis C”) tan solo los pacientes con un grado de fibrosis
avanzada, eran subsidiarios de recibirlos, siguiendo guias de préctica clinica, que asi lo
recomendaban (80) .

Surge en este contexto, el desarrollo de la presente Tesis Doctoral, ante la
hipétesis de si presenta alguna ventaja evolutiva el tratamiento universal frente al VHC,
independientemente del grado de fibrosis y valorar si se objetivan cambios precoces a
nivel hepatico, lipidico, antropométrico, metabdlico e inmunoldgico, que son las distintas
esferas del Ser Humano recogidas en el ambito de nuestra practica clinica habitual. En el
dia a dia de nuestras consultas, poniendo en valor la utilidad en el seguimiento de estos
pacientes de la herramienta no invasiva basada en ultrasonidos: EH y, sobre todo, un
objetivo principal: valorar mediante un modelo predictivo si es posible predecir cambios
precoces en la RH apoyandonos en otros datos clinicos basales, pudiendo predecirlo en

la primera visita con el paciente coinfectado VHC/VIH.

La erradicacion del VHC en pacientes coinfectados por el VIH/VVHC supone un
impacto metabdlico derivado de la curacion del mismo. Histéricamente, los estudios
publicados hasta la fecha, han basado dicho analisis en el escenario de pacientes
monoinfectados por el VHC y coinfectados VIH/VVHC tras haber sido tratados con
regimenes basados en interferon (PEG/RBV), existiendo datos limitados en poblacién
coinfectada VIH/VVHC tras haber recibido tratamientos basados en AAD (9,46,51,81). Es
por ello por lo que proponemos analizar, en vida real, una cohorte de pacientes
coinfectados con VIH/VHC, tratados de su infeccion cronica por VHC en el contexto de

una coinfeccion por VIH bajo TAR, segun los estandares cientificos internacionales.
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7. OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL.: predecir a corto plazo (12 semanas tras finalizar el
tratamiento y alcanzar la RVS12) la variacion en el grado de RH medida en
kiloPascal (kPa) mediante EH, antes-después de recibir tratamiento con AAD en

pacientes coinfectados VHC/VIH en vida real.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Valorar los factores que influyen en la prediccion de los cambios en la
RH antes-después del tratamiento con AAD y alcanzar la RVS12 en

pacientes coinfectados VIH/VHC.

Cartografiar las diferencias antes-después de recibir AAD vy alcanzar la
RVS12 en parametros antropométricos, lipidicos, hepaticos, renales e

inmunoldgicos en pacientes coinfectados VIH/VHC.

Analizar las diferencias antes-después de recibir AAD vy alcanzar la
RVS12 en parametros antropométricos, lipidicos, hepaticos, renales e
inmunoldgicos en pacientes coinfectados VIH/VHC en funcion del
genotipo del VHC, grado de fibrosis y tratamientos empleados (AAD y
TAR de base).

Evaluar si se producen sinergias o diferencias en la magnitud de las
diferencias antes-después de recibir AAD y alcanzar la RVS12 en
parametros antropométricos, lipidicos, hepaticos, renales e inmunologicos
en pacientes coinfectados VIH/VHC en funcién del genotipo del VHC,
estado inmunoldgico, grado de fibrosis y tratamientos empleados (AAD y
TAR de base).

42



8. PACIENTES Y METODOS.
8.1. Disefio del estudio.

Estudio observacional, descriptivo con componente inferencial “antes-después” de

recibir tratamiento con AAD en pacientes coinfectados VIH/VHC.
El disefio del estudio se ha basado en datos recogidos en vida real (practica clinica

habitual) y anélisis retrospectivo tal y como se muestra a continuacién en el diagrama de

flujo (figura 4).
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Figura 4: diagrama de flujo del estudio.

Cohorte de pacientes coinfectados
VIH/VHC (n = 125).

Tratamiento con AAD y TAR siguiendo guias de practica
clinica (no intervencion).

Seguimiento hasta 12 semanas post-tratamiento
con AAD

2 pacientes fallecieron post-tratamiento en el periodo de
seguimiento (antes de comprobar RVS12).
e 1 debido a hemorragia digestiva alta secundaria
a Ulcera bulbar y anticoagulacion por TVP.
e 1 porhemorragia cerebral, 6 semanas después de
finalizar tratamiento con AAD.

[ Control RVS12 ]

. . —
3 pacientes fracasaron a tratamiento:

e 1 debido a abandono precoz de AAD.

e 1 paciente con recidiva de GT-1a. Inclusion de 3 nuevos
e 1 paciente con recidiva de GT-3. ¢ episodios de tratamiento.

[ Control RVS12 ]

[ Analisis basal vs R\VVS12 ]

l

Anélisis de pacientes que alcanzan RVS12 (n=123)
e  Excluidos del analisis (n=5)

Leyenda: T\/P, trombosis venosa profunda; AAD: antiviral de accion directa; TAR:
tratamiento antirretroviral; basal, antes del tratamiento con AAD; RVS12, respuesta

viral sostenida a las 12 semanas de finalizar tratamiento con AAD, GT, genotipo del

VHC. Adaptado de (82).
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8.2. Poblacion y participantes.

La poblacién diana estd conformada por todos los pacientes en seguimiento en
consulta de enfermedades infecciosas, coinfectados VIH/VHC que han recibido
tratamiento con AAD. La poblacion accesible es, por tanto, todos los pacientes
coinfectados VIH/VVHC que han recibido tratamiento con AAD en el H.U. Torrecardenas
durante el periodo de estudio (1 enero de 2015 a 31 de diciembre de 2019). Dicho centro
es el hospital de referencia de toda la provincia de Almeria con 727.945 habitantes. Todos
los pacientes coinfectados VHC/VIH en el area de influencia (Distritos Alto Almanzora
y Almeria) fueron tratados en nuestro centro y, por tanto, la poblacion diana y la

poblacion accesible era la misma.

Un total de 128 episodios de tratamientos que corresponden a 125 pacientes,
fueron evaluados, incluyendo sélo aquellos pacientes que alcanzaron la RVS12 (n=123).
Los 123 pacientes analizados eran PVVIH bajo TAR, coinfectados por VHC y tratados

con AAD en regimenes libres de interferon (PEG).

No ha habido intervencion ni aleatorizacién en la asignacion de tratamiento. Los
regimenes de tratamiento (TAR de base y AAD para el VHC) fueron seleccionados
siguiendo guias de practica clinica en vida real y bajo el criterio de los médicos
responsables de cada paciente, atendiendo a condiciones individualizadas de préactica
clinica habitual sin interferencia con los objetivos del estudio, motivo por el que, en el

disefio del estudio, se optd por un anélisis retrospectivo “antes-después”.

Los parametros identificados como “basales” fueron considerados en la visita
previa a la introduccién de los AAD, mientras que los parametros identificados como
RVS12, hacen referencia a los valores obtenidos en las variables objetivo en la visita de
cada paciente en la que alcanzd y se document6 la RVS12 (a las 12 semanas de finalizar
el tratamiento frente al VHC con AAD) finalizando entonces el seguimiento y

analizandose de forma retrospectiva la situacion “antes-después” (basal vs RVS12).
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8.3. Recogida de informacion y aspectos éticos.

Los datos clinicos se obtuvieron de la historia clinica digital como fuente,
siguiendo las indicaciones del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de personas fisicas en cuanto al
tratamiento de datos personales y la libre circulacion de dichos datos (articulo 89). De
modo especifico se ha seguido lo indicado por la Disposicion Adicional 17 de la Ley 3/18
de Proteccion de Datos de Caréacter Personal. En este sentido, se han dispuesto los medios
para garantizar el respeto al principio de minimizacion de los datos personales,
incluyendo la pseudonimizacion con un procedimiento seguro e irreversible, conforme a
la legislacion vigente, pues permite el alcance de los objetivos conservando un estricto

respeto a las garantias del Reglamento.

Siguiendo la Ley 3/18 de Proteccion de Datos se ha indicado un procedimiento
garantista y acorde a la misma, siendo la investigacién en todo momento de caracter
observacional y ausente de todo tipo de intervencion. Todas las variables recogidas para
el estudio se han nutrido de datos de incorporacién habitual en la historia clinica de los
pacientes que viven con VIH e infeccion crdnica por el VHC, pues pertenecen a la
practica habitual. No hay ningln dato o informacion de los requeridos para el estudio que

no se recoja de modo habitual en la historia clinica.

En cuanto a la variable “rigidez hepéatica (RH)” medida mediante elastografia
hepatica (EH), es expresada en kiloPascales (kPa), unidad que se utiliza para la presion
interna, la tension y la resistencia maxima a la traccion de un objeto. El Pascal es la unidad
de presion del Sistema Internacional de Unidades. La exploracion se ha llevado a cabo
por un operador con experiencia debidamente documentada, empleando para ello un
aparato basado en ultrasonidos con software especifico para tal fin, situando el
transductor ultrasénico en un espacio intercostal derecho. EI emplazamiento en dicho
lugar permite la visualizacion de una ventana ultrasonica que pone de manifiesto el
parénquima hepatico caracteristico. Una vez se visualiza de forma estable, se emite una
onda elastica gracias a la vibracion generada por la propia sonda. La RH se obtiene
utilizando la onda de velocidad de propagacién a través del parénquima hepaético,
obteniéndose la misma directamente con el software incorporado en el aparato de

ultrasonidos, expresada en kPa. De esta forma no invasiva, se ha estimado el grado de
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RH, aplicando posteriormente el indice de fibrosis Metavir para estimar el grado de
fibrosis con los siguientes puntos de corte: FO—F1: <6 kPa, F2: 6.1-9.4 kPa, F3: 9.5-14.5
kPa, F4: >14.6 kPa, siguiendo recomendaciones validadas en guias de practica clinica

con método validado y aprobado en pacientes coinfectados VIH/VHC en vida real (83).

El estudio se ha llevado a cabo segun las normas de buena préactica clinica y de
acuerdo a las normas nacionales e internacionales que regulan la investigacioén biomédica
(declaracion de Helsinki de 2013, Ley de Investigacion Biomédica de 2007, Reglamento
de la UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 asi como
la Ley 3/2018 de 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los
Derechos Digitales).

De igual manera, fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la

provincia de Almeria, con numero de referencia CI1-14/2021.

8.3.1. Variables del estudio.

e Demogréficas:

e Edad: cuantitativa continua expresada en afios completos al inicio del
tratamiento frente al VHC. Calculada a partir de la fecha de nacimiento y la

fecha de inicio de tratamiento con AAD.

e Sexo: cualitativa dicotomica. Dos categorias (Mujer/Hombre).

e 1L28b: cualitativa politomica. El gen IL28b estd implicado en la respuesta
inmunitaria a determinados virus, incluyendo el de la hepatitis C. Existen tres
subtipos del 1L28B (denominados genotipos): CC, CT y TT. La variable
presenta 4 categorias:

o CC,CT, TTy ND (no disponible).
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SIDA: cualitativa dicotdmica. Dos categorias (SI/NO). Hace referencia a si en
algin momento el paciente ha presentado criterios de Sindrome de
Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA) segun los criterios establecidos
por los Centers for Disease Control (CDC) (84).

Estilo de vida:

Via de transmision VHC: cualitativa politbmica con 8 categorias:

o 1.Usuario de drogas por via parenteral (UDVP), 2. Heterosexual, 3.
Homosexual/Bisexual, 4. Usuario drogas contexto sexual (Chemsex),

5. Hemoderivados, 6. Transmision vertical, 7. Otros, 8. Desconocido.

Tipo de drogas consumidas: cualitativa politdmica con 8 categorias:

o 1. Opiaceos, 2. Opiaceos + cocaina base (crack), 3. Cocaina
intranasal, 4. Derivados anfetaminas, 5. Benzodiacepinas u otros
sedantes, 6. Canndbicos (exclusivamente), 7. Mdltiples (cocaina,

cannabis, benzodiacepinas), 8. Drogas Chemsex.

Virales:
o VHC:

Genotipo viral VHC: cualitativa politdmica. Genotipo (GT) del VHC

expresado en 9 categorias:
o GT-1a, 1b, lotro, 2, 3, 4, 5, 6 y mixto.

RNA. VHC basal: cuantitativa continua. Carga viral del VHC al inicio del

tratamiento con AAD. Expresada en copias RNA/mL (cp/mL).
RNA.VHC RVS12: cuantitativa continua. Carga viral del VHC a los 3 meses

de finalizar el tratamiento con AAD. Expresada en copias RNA/mL (cp/mL).

Curacién VHC: Cualitativa dicotdmica (SI/NO). Valoracion de RVS12.

o VHB:

HBsAg basal: cualitativa dicotomica (positivo/negativo). Marcador de
infeccion activa por el virus de la hepatitis B (VHB). Antes de recibir

tratamiento con AAD.

48



HBsAg RVS12: cualitativa dicotomica (positivo/negativo). Marcador de

infeccion activa por el VHB. Tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12).
HBsAc basal: cualitativa dicotomica (positivo/negativo). Marcador de
“inmunidad parcial” por el virus de la hepatitis B. Antes de recibir tratamiento
con AAD (basal).

HBsAc RVS12: cualitativa dicotomica (positivo/negativo). Marcador de

“inmunidad parcial” por el virus de la hepatitis B. Tras alcanzar la curacion
del VHC (RVS12).

HBcAc basal: cualitativa dicotomica (positivo/negativo). Marcador de

contacto o infeccion oculta por el virus de la hepatitis B. Antes de recibir
tratamiento con AAD (basal).

HBcAc RVS12: cualitativa dicotomica (positivo/negativo). Marcador de

contacto o infeccion oculta por el virus de la hepatitis B. Tras alcanzar la
curacion del VHC (RVS12).

DNA.VHB: carga viral del VHB en caso de estar coinfectado (si HBsSAg
positivo). Expresada en copias/mL (cp/mL).

DNA.VHB RVS12: carga viral del VHB en caso de estar coinfectado (si

HBsAg positivo) Tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12). Expresada en
copias/mL (cp/mL).
Vacuna VHB: cualitativa dicotomica (si/no). Antecedente vacunal de VHB.

Actitud HBsAg positivo: cualitativa dicotomica (tratamiento/no tratamiento).

Decision clinica ante infeccion activa por VHB.

o VIH:

ARN VIH basal: carga viral del VIH antes de iniciar tratamiento frente al

VHC. Expresada en copias/mL (cp/mL).

Tratamientos:

TAR descriptivo: nominal. Combinacion exacta de tratamiento

antirretroviral empleado para la infeccion VIH.

TAR agrupado: cualitativa politomica. Agrupacion de tratamiento

antirretroviral por “grupos”. 4 categorias:
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o TAR basado en Inhibidores de integrasa (INI), inhibidores de
proteasa (IP), No analogos de nucledsidos (NNRTI) y terapia libre
de analogos (libre).

e AAD descriptivo: cualitativa politdmica. Tipo de tratamiento frente al VHC

empleado.

e AAD agrupado: cualitativa dicotomica. Tipo de tratamiento frente al VHC

agrupado en 2 categorias:
o Régimen basado en inhibidor de proteasa (IP) NS3/NS4A vy
Régimen combinado NS5A y NS5B.

e Antropométricas:

Peso basal: cuantitativa continua expresada en kilogramos (kg). Antes de
recibir tratamiento con AAD.

Peso RVS12: peso del paciente tras alcanzar la curacion del VHC (respuesta
viral sostenida tras 12 semanas post-finalizacion del tratamiento).
Cuantitativa continua expresada en kilogramos (kg).

Diferencia_de peso: cuantitativa continua expresada en kilogramos (kg).

Diferencia antes-despueés (basal vs RVS12).

Altura: cuantitativa continua expresada en metros (m) con 2 cifras decimales.

IMC basal: indice de Masa Corporal basal. Cuantitativa continua. Calculada
tras dividir el peso del paciente en kilogramos por la altura en metros al
cuadrado. Antes de recibir tratamiento frente VHC.

IMC RVS12: indice de Masa Corporal tras alcanzar la curacion del VHC
(RVS12). Cuantitativa continua. Calculada tras dividir el peso del paciente en
kilogramos por la altura en metros al cuadrado. Tras la curacion del VHC.
Diferencia de IMC: cuantitativa continua expresada en kilogramos (kg/m?).
Diferencia de IMC antes-después (basal vs RVS12).

e Lipidicas:

Colesterol total basal: cuantitativa continua. Valor lipidico total previo al

tratamiento con AAD expresado en mg/dL.
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Colesterol total RVS12: cuantitativa continua. Valor lipidico total tras

alcanzar la curacion del VHC (RVS12) expresado en mg/dL.

Diferencia_de Colesterol total: cuantitativa continua expresada en mg/dL.

Diferencia de Colesterol total antes-después (basal vs RVS12).

LDLc basal: cuantitativa continua. Valor lipidico del tipo “low density
lipoprotein” (LDL colesterol) previo al tratamiento con AAD expresado en
mg/dL.

LDLc RVS12: cuantitativa continua. Valor lipidico del tipo “low density
lipoprotein” (LDL colesterol) tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12)
expresado en mg/dL.

Diferencia_de Colesterol total: cuantitativa continua expresada en mg/dL.
Diferencia de LDLc antes-después (basal vs RVS12).

Hepaticas:

ALT basal: cuantitativa continua. Valor de parametro de funcion hepatica
alanino amino transferasa (ALT) previo al tratamiento con AAD expresado en
UI/L.

ALT RVS12: cuantitativa continua. Valor de parametro de funcion hepatica
alanino amino transferasa (ALT) tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12)
expresado en U/L.

Diferencia de ALT: cuantitativa continua expresada en U/L. Diferencia de
ALT antes-después (basal vs RVS12).

AST basal: cuantitativa continua. Valor de parametro de funcion hepatica
aspartato amino transferasa (AST) previo al tratamiento con AAD expresado
en U/L.

AST RVS12: cuantitativa continua. Valor de parametro de funcion hepética
aspartato amino transferasa (AST) tras alcanzar la curacion del VHC (RVS
12) expresado en U/L.

Diferencia de AST: cuantitativa continua expresada en U/L. Diferencia de
AST antes-después (basal vs RVS12).
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GGT basal: cuantitativa continua. Valor de parametro de funcion hepatica
gamma glutamil transferasa (GGT) previo al tratamiento con AAD expresado
en U/L.

GGT RVS12: cuantitativa continua. Valor de parametro de funcién hepética
gamma glutamil transferasa (GGT) tras alcanzar la curacion del VHC (RVS
12) expresado en U/L.

Diferencia de GGT: cuantitativa continua expresada en U/L. Diferencia de
GGT antes-después (basal vs RVS12).

indice Child-Pugh-Turcotte (CPT): cuantitativa discreta. Sistema de

estadificacion pronostica en enfermedad hepatica. Se otorgan valores de 5-15
puntos (85).

Indice_Child-Pugh-Turcotte (CPT) estratificado: cualitativa politémica.

Transformacion de la variable previa en 3 categorias: A (5-6 puntos); B (7-9
puntos) y C (10-15 puntos)(85).

Diferencia_de CPT: cuantitativa continua expresada en puntos (score).

Diferencia de puntuacion en CPT antes-después (basal vs RVS12).

indice MELD basal: cuantitativa discreta. Sistema para medir gravedad de la

cirrosis hepatica. Utilidad pronostica expresada en puntos (score). Valor antes
de recibir AAD (basal) (86).

Indice MELD RVS12: cuantitativa discreta. Sistema para medir gravedad de

la cirrosis hepética. Utilidad pronéstica expresada en puntos (score). Valor
tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12) (87).

Diferencia_de indice MELD: cuantitativa continua expresada en puntos

(score). Diferencia de puntuacion en MELD antes-después (basal vs RVS12).

Bilirrubina basal: cuantitativa continua. Producto de degradacion de la

hemoglobina. Permite valorar, junto con otras variables, el grado de funcién
hepética. Expresada en mg/dL. Valor antes de recibir AAD (basal).

Bilirrubina RVS12: cuantitativa continua. Producto de degradacion de la

hemoglobina. Permite valorar, junto con otras variables, el grado de funcién

hepatica. Tras alcanzar la curacién del VHC (RVS12). Expresada en mg/dL.
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Diferencia_de bilirrubina: cuantitativa continua expresada en mg/dL.

Diferencia de Bilirrubina antes-después (basal vs RVS12).

Albumina basal: cuantitativa continua. Valor de parametro de funcion

hepatica/ proteinas. Permite estimar la reserva funcional hepética. Expresada
en mg/dL. Valor antes de recibir AAD (basal).

Albumina RVS12: cuantitativa continua. Valor de pardmetro de funcion

hepatica/ proteinas. Permite estimar la reserva funcional hepética. Expresada
en mg/dL. Valor tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12). Expresada en
mg/dL.

Diferencia_de albdmina: cuantitativa continua expresada en mg/dL.

Diferencia de albumina antes-después (basal vs RVS12).

INR basal: cuantitativa continua. indice internacional normalizado, se emplea
para estimar el estado de la coagulacién de los pacientes expresado en
unidades internacionales. Junto con otras variables, permite inferir sobre el
grado de funcidn hepatica. Valor antes de recibir AAD (basal).

INR_RVS12: cuantitativa continua. Indice internacional normalizado, se
emplea para estimar el estado de la coagulacién de los pacientes expresado en
unidades internacionales. Junto con otras variables, permite inferir sobre el
grado de funcion hepética. Valor tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12).
Diferencia de INR: cuantitativa continua. Diferencia de INR antes-después
(basal vs RVS12).

Alfafetoproteina basal: cuantitativa continua. Valor de alfa fetoproteina antes

de iniciar tratamiento frente al VHC. Marcador tumoral hepatico.

Biopsia hepatica: cualitativa dicotémica (SI/NO). Realizacion o no de biopsia

hepaética.

Grado de fibrosis por biopsia hepética (si aplica): cualitativa politomica. En

funcidn de la biopsia previa.

Cirrosis basal: cualitativa dicotomica (SI/NO). Presencia 0 no de cirrosis

hepatica antes de recibir AAD (basal).
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Cirrosis RVS12: cualitativa dicotomica (SI/NO). Presencia 0 no de cirrosis

hepatica tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12).

Valor Elastografia hepéatica (EH) basal: cuantitativa continua. Valor

obtenido mediante EH, medido en kiloPascales (kPa) previo al inicio del
tratamiento con AAD (basal).

Valor Elastografia hepatica (EH) RVS12: cuantitativa continua. Valor

obtenido mediante EH, medido en kiloPascales (kPa) tras alcanzar la
curacioén del VHC (RVS12).

Diferencia_de EH: cuantitativa continua expresada en kPa. Diferencia del

valor obtenido mediante EH en kPa antes-después (basal vs RVS12).

Rigidez hepatica basal: cualitativa politomica. Estadificacion de los valores

obtenidos con EH antes de recibir tratamiento con AAD (basal). Permite

agrupar a los pacientes segun la estimacion del grado de Fibrosis hepética en
4 categorias:

o FO-F1 (< 6 kPa); F2 (6,1-9,4 kPa); F3 (9,5-14,5 kPa) y F4 (> 14,6
kPa).

Rigidez hepatica RVS 12: cualitativa politomica. Estadificacion de los valores

obtenidos con EH tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12). Permite

agrupar a los pacientes segun la estimacion del grado de Fibrosis hepética en
4 categorias:

o FO-F1 (< 6 kPa); F2 (6,1-9,4 kPa); F3 (9,5-14,5 kPa) y F4 (> 14,6
kPa).

Inmunoldgicas:

CD4 basal: cuantitativa continua. Nivel de linfocitos T CD4+. Marcador de
estado inmunoldgico en relacion a su infeccion VIH antes del tratamiento
frente VHC con AAD (basal). Expresado en células/mm?.

CD4 RVS12: cuantitativa continua. Nivel de linfocitos T CD4+. Marcador de
estado inmunoldgico en relacion a su infeccion VIH tras alcanzar la curacion
del VHC (RVS12). Expresado en células/mm?,

Diferencia CD4: cuantitativa continua. Diferencia de nivel de Linfocitos T

CD4+ antes-después (basal vs RVS12). Expresado en células/mm?,
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CD8 basal: cuantitativa continua. Nivel de linfocitos T CD8+. Marcador de
estado inmunoldgico en relacion a su infeccion VIH antes del tratamiento
frente VHC con AAD (basal). Expresado en células/mm?.

CD8 basal: cuantitativa continua. Nivel de linfocitos T CD8+. Marcador de
estado inmunolégico en relacion a su infeccion VIH tras alcanzar la curacién
del VHC (RVS12). Expresado en células/mm?,

Diferencia CD4: cuantitativa continua. Diferencia de nivel de Linfocitos T

CD8+ antes-después (basal vs RVS12). Expresado en células/mm?,

Cociente CD4/CD8 basal: cuantitativa continua. Marcador inmunoldgico que
resulta de la division de la cifra de Linfocitos T CD4/CD8 antes del

tratamiento frente VHC con AAD (basal). Expresado en puntos.

Cociente CD4/CD8 RVS12: cuantitativa continua. Marcador inmunoldgico

que resulta de la division de la cifra de Linfocitos T CD4/CD8 tras alcanzar la
curacion del VHC (RVS12).

Diferencia Cociente CD4/CD8: cuantitativa continua. Diferencia entre ambos
cocientes de Linfocitos T CD4/CD8 antes-después (basal vs RVS12).

Expresado en puntos.

Renales:

Creatinina_basal: cuantitativa continua. Medicién del producto final del

metabolismo de la creatinina (enzima muscular) antes del tratamiento frente
VHC con AAD (basal). Permite estimar la funcion renal, expresada en mg/dL.

Creatinina RVS12: cuantitativa continua. Medicion del producto final del

metabolismo de la creatinina (enzima muscular) tras alcanzar la curacion del
VHC (RVS12). Permite estimar la funcion renal, expresada en mg/dL.

Diferencia_de Creatinina: cuantitativa continua expresada en mg/dL.

Diferencia de Creatinina antes-después (basal vs RVS12).

Filtrado glomerular (FG) basal: Filtrado glomerular. Cuantitativa continua.

Calculada tras aplicar una formula matematica estandarizada y validada por
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estandares internacionales como CKD-EPI. Requiere para su calculo: sexo,
creatinina, edad y peso. Expresada en mL/min/1,73m?2. Permite estimar la
funcion renal antes de recibir tratamiento frente VHC con AAD.

e Filtrado glomerular (FG) RVS12: Filtrado glomerular. Cuantitativa

continua. Calculada tras aplicar una férmula matematica estandarizada y
validada por estandares internacionales como CKD-EPI. Requiere para su
calculo: sexo, creatinina, edad y peso. Expresada en mL/min/1,73m?. Permite
estimar la funcion renal tras alcanzar la curacion del VHC (RVS12).

e Diferencia_de FG: cuantitativa continua expresada en mL/min/1,73m?2.
Diferencia de filtrado glomerular antes-después (basal vs RVS12).

8.3.2. Analisis estadistico.

Para realizar el anlisis de los datos se ha empleado el programa estadistico SPSS
v21.0 (IBM, Chicago, IL, USA) y para completar dicho analisis y suplementar el

desarrollo grafico, software de libre distribucion R (R Core Team, 2021) (88).

Las fases del estudio estadistico han sido las siguientes:

e Un primer analisis descriptivo unidimensional de los datos en el que se ha
estudiado el comportamiento basico de las variables observadas en la muestra
utilizando los coeficientes adecuados y representaciones gréaficas.

e Posteriormente, se ha realizado un estudio bivariante y multivariante para ver
posibles relaciones y efectos de unas variables con otras.

e Finalmente, se ha construido un modelo predictivo utilizando Arboles de
Clasificacion (89,90).

Las variables cuantitativas se han expresado como medias y desviaciones estandar
0 mediana con rango intercuartilico. Las variables cualitativas mediante tablas de

frecuencias y porcentajes acompariadas de su intervalo de confianza al 95%.

Para estudiar el comportamiento probabilistico de nuestra muestra, hemos

aplicado los contrastes de Shapiro-Wilk, Lilliefors (version para la distribucion normal
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del contraste de Kolmogorov-Smirnov) y Anderson-Darling para ver si nuestros datos se

distribuyen normalmente.

Este aspecto es muy importante pues condiciona todos nuestros estudios
posteriores ya que muchos de ellos requieren que se verifique el supuesto de normalidad
0, en su defecto, que el tamafio muestral sea grande. En nuestro caso, los resultados
obtenidos nos indican que los datos no provienen de una poblacion normalmente
distribuida y, ademas, el tamafio de nuestra muestra no es lo suficientemente grande como
para aceptar que se cumple este supuesto, necesario para poder aplicar alguno de los

métodos estadisticos usuales.

A consecuencia de estas circunstancias, hemos decidido utilizar metodologias no
paramétricas en las que el supuesto de la normalidad no es necesario para la validez de

los resultados.

Asi pues, para estudiar si existen diferencias significativas en las variables en la
diferencia de valor antes del tratamiento frente al VHC con AAD con respecto a después
(tras alcanzar RVS12) se ha utilizado el contraste de los rangos signados de Wilcoxon
para muestras apareadas, complementando dicha informacién con diagramas de cajas de

dichos datos apareados.

Se han elaborado tablas de contingencia, utilizando, para la comparacién de las

variables cualitativas, la y2 de Pearson.

Para estudiar el efecto de un factor con mas de dos niveles (como es nuestro caso)
en las variables cuantitativas hemos utilizado la alternativa no paramétrica del Analisis
de la Varianza (ANOVA), el contraste de Kruskal-Wallis.

Para que un ANOVA pueda aplicarse es necesario que se cumplan varios
supuestos. Los mas relevantes son la normalidad y la homocedasticidad (igualdad de
varianzas en los diferentes subgrupos) que, en el caso de nuestra muestra, no se da. Por

este motivo se ha utilizado el contraste clasico de Kruskal-Wallis para realizar esta tarea.
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El problema es méas grave cuando intentamos estudiar el efecto de dos factores
sobre las variables cuantitativas. La metodologia habitual consiste en aplicar un ANOVA
de dos vias, pero, en nuestro caso, los supuestos basicos no se verifican por lo que los
resultados obtenidos mediante esta técnica podrian ser no validos. Para solventar este
problema, hemos aplicado un método no paramétrico alternativo basado en rangos, cuyos

detalles técnicos pueden verse en (91).

Este analisis se ha realizado con las funciones incluidas en el paquete rankFD
(Rank-Based Test for General Factorial Design) de R (88).

Este método permite comprobar tanto si hay efecto de los dos tratamientos (TAR
y AAD) de forma individual como si existe interaccion entre ellos a la hora de estudiar

dicho efecto sobre las variables cuantitativas.

Se ha considerado en todos los casos la significacion estadistica ante un valor de
p <0,05.

Como eje final de la Tesis, se ha elaborado un modelo predictivo utilizando
arboles de clasificacion. Los arboles de clasificacion es una metodologia implementada
por Breiman et al (89) que establece una particién del espacio muestral realizando
preguntas de tipo si/no sobre las variables, de forma que el resultado sea cada vez mas

homogéneo.
Esta metodologia no requiere de ningun supuesto tedrico de base (no hace falta

que los datos sean normales) y pueden utilizarse simultaneamente variables categoricas

y numeéricas sin la necesidad de hacer ningun tipo de transformacion (89).

58



9. RESULTADOS.

9.1. Estadistica descriptiva.

En total se han valorado 128 episodios de tratamiento que corresponden a 125
pacientes coinfectados VIH/VHC que habian recibido tratamiento con AAD frente al
VHC en nuestro centro, con regimenes libres de Interferdn, en el periodo de seguimiento
(2015-2019).

Tres pacientes precisaron retratamientos con AAD por distintas causas: 1 paciente
por abandono precoz y 2 pacientes por recidiva por el mismo genotipo viral VHC (GT-

la'y GT-3 respectivamente), alcanzado posteriormente la RVS12 (figura 4).

Dos pacientes fallecieron en el periodo de seguimiento postratamiento con AAD,
uno debido a una hemorragia digestiva alta secundaria a una ulcera bulbar gastrica,
manteniendo anticoagulacion por una trombosis venosa profunda. El otro paciente

fallecié debido a una hemorragia cerebral después de finalizar el tratamiento con AAD.

Ambos pacientes fueron excluidos del analisis, pues, pese a encontrarse con
viremia VHC no detectable en plasma sanguineo al finalizar el tratamiento con AAD
(indetectables a fin de tratamiento), no se pudo comprobar la RVS12 pues fallecieron

antes de completar las 12 semanas postratamiento con AAD.
De tal forma que, sélo los pacientes en los que se document6 que alcanzaron la
RVS12, fueron analizados (n=123). Los 3 pacientes referidos que fracasaron a

tratamiento y los 2 fallecidos, por tanto, fueron excluidos del andlisis (n=5) (figura 4).

En cuanto a las caracteristicas basales demograficas, inmunovirologicas y

relacionadas con el tratamiento de la cohorte, se representan en la siguiente tabla 2:
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Tabla 2: caracteristicas basales de la cohorte basadas en edad, sexo, via de
transmision, terapia de sustitucion de opiaceos, TAR, AAD, SIDA y genotipo VHC
(n=123). Adaptada de: (82).

n=123 media DE
Edad (afios) 51.3 6.7
Sexo n %
Hombre 86 69.9
Mujer 37 30.1
Via de transmision HCV/HIV n %
UDVP 107 87.0
HTX 10 8.1
HSH 4 3.3
Otros (transfusion sanguinea) 2 1.6
Terapia de sustitucion de opiaceos N o
(TSO) 0
no 99 80.5
si 24 19.5
SIDA n %
no 82 66.7
Si 41 33.3
Indice Child-Turcotte-Pugh (CTP) N %
basal
A 116 94.3
B 7 5.7
C 0 0
Genotipo VHC (GT) n %
GT-1la 34 27.6
GT-1b 12 9.8
GT- 1- otro 34 27.6
GT-2 1 0.8
GT-3 21 17.1
GT-4 21 17.1
AAD n %
SOF/DCV = RBV 14 11.4
SOF/SMV + RBV 21 17.1
3D £ RBV 25 20.3
2D + RBV 3 2.4
SOF/LEDV + RBV 34 27.6
GZP/ELB 5 4.1
SOF/VEL 15 12.2
G/P 6 4.9
(continua)
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TAR n %
ABC/3TC + ATV 2 1.6
ABC/3TC + DTG 20 16.3
ABC/3TC + RAL 2 1.6

ATV + RAL 1 0.8
TDF/FTC + ATV 3 2.4
DRV 2 1.6
DRV+3TC, INI o MVC 7 5.7
TDF/FTC/RPV 29 23.6
TDF/FTC + RAL 16 13.0
EVG/c/FTC/TDF 5 4.1
DRV/p + FTC/TDF 3 2.4
FTC/TDF + DTG 5 4.1
FTC/TDF/ EFV 3 2.4
Otro 25 20.3

Leyenda: SOF: sofosbuvir, DCV: daclatasvir, RBV: ribavirina, 3D: paritaprevir/r, ombitasvir and dasabuvir;
2D: paritaprevir/r and ombitasvir, LEDV: ledipasvir, GZP: grazoprevir, ELB: elbasvir, G/P: glecaprevir
coformulado con pibrentasvir, SMV: simeprevir, ABC: abacavir, 3TC: lamivudina, ATV: atazanavir, RAL:
raltegravir, TDF: tenofovir dimetil fumarato, FTC: emtricitabina, DRV: darunavir, DRV/p: darunavir
potenciado (cobicistat o ritonavir), MVC: maraviroc, RPV: rilpivirina, EVG/c: elvitegravir/cobicistat,
UDVP: usuario de drogas por via parenteral, HTX: heterosexual, HSH: hombre que tiene sexo con. indice
Child-Turcotte-Pugh (CTP): A (5-6 puntos), B (7-9 puntos), C (10-15 puntos). GT: genotipo VHC.

El 69,9% de los pacientes eran hombres y el 30,1% mujeres, con una edad media

al inicio del tratamiento con AAD de 51,3 afios y una DE de 6,7 afios.

Tal y como se puede observar en la tabla 2, el 19,5% de los pacientes, habian
mantenido terapia de sustitucion de opiaceos durante el periodo de seguimiento,
correspondiendo a metadona el 92%. De forma basal, el 1,6% de la cohorte habian
consumido algun tipo de droga por via parenteral en el afio previo a su inclusién en el
periodo de seguimiento y el 4,1% habian consumido drogas para uso recreativo por via
inhalatoria. EI cannabis fue la sustancia mas empleada (79,3%), seguido por la cocaina
intranasal (10,3%). El fenédmeno de Chemsex habia sido experimentado por el 3,4% de

los pacientes.

El peso basal medio de la cohorte fue de 69,2 kg con una DE de 14,7 kg con RI:
20,9 (0,2) kg, la altura media fue de 1,7 m con una DE de 0,1 m con RI1 0,1 (0,1) my el
IMC basal medio de 23,9 kg/m? con una DE de 4 kg/m? con RI: 4,7 (0,2) kg/m?2. Las
caracteristicas basales en relacion a las variables antropométricas, lipidicas, hepaticas,

renales e inmunologicas, se recogen en la tabla 3:
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Tabla 3A: caracteristicas antropométricas basales.

n=123 Peso basal Altura basal IMC basal
Media 69.2 1.7 23.9
DE 14.7 0.1 4.0
Minimo 42.0 15 16.0
Q1 58.1 16 21.1
Mediana 67.3 1.7 23.6
Q3 79.4 1.7 25.8
Méaximo 111.8 1.9 36.6
DAP 14.7 0.1 35

RI 20.9 0.1 4.7

(04V 0.2 0.1 0.2

Tabla 3B: caracteristicas lipidicas basales.

Leyenda: DE- desviacion estandar, Q1: primer cuartil, Q3: tercer cuartil, DAP: desviacion absoluta

promedio, RI: rango intercuartilico, CV: coeficiente de variacion. Peso (kg), altura (m), IMC (kg/m?).

n=123 Col. T. basal LDLc basal
Media 161.3 84.6
DE 40.9 34.9
Minimo 93.0 16.0
Q1 134.0 61.0
Mediana 156.0 79.0
Q3 184.0 107.0
Maéaximo 318.0 216.0
DAP 35.6 311

RI 50.0 44.0

CcVv 0.2 0.4

low density lipoprotein colesterol (mg/dL).

Leyenda: DE: desviacion estandar, Q1: primer cuartil, Q3: tercer cuartil, DAP: desviacion absoluta

promedio, RI: rango intercuartilico, CV: coeficiente de variacion. Col.T.: colesterol total (mg/dL), LDLc:
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Tabla 3C: caracteristicas hepaticas basales.

Alb. Bilir. INR MELD

n=123 basal basal basal basal ALT basal RH basal
Media 4249.9 0.8 1.1 7.8 58.2 13.7
DE 403.7 0.6 0.3 2.7 34.0 13.3
Minimo 2800.0 0.1 0.9 6.0 14.0 2.3
Q1 4000.0 0.4 0.9 6.0 33.0 6.8
Mediana 4300.0 0.6 1.0 7.0 47.0 9.2
Q3 4520.0 0.9 1.1 8.0 77.0 12.0
Maximo 4940.0 4.6 2.9 19.0 162.0 81.0
DAP 400.3 0.3 0.1 15 26.7 4.1
RI 520.0 0.4 0.1 2.0 43.0 5.2
Ccv 0.1 0.8 0.2 0.3 0.6 0.9

Leyenda: DE- desviacion estandar, Q1: primer cuartil, Q3: tercer cuartil, DAP: desviacion absoluta
promedio, RI: rango intercuartilico, CV: coeficiente de variacion. Alb: albdmina (mg/dL), Bilir.:
bilirrubina (g/dL), INR: indice normalizado (Ul), MELD: indice (puntos), ALT: alanina amino transferasa
(UI/L), RH: rigidez hepatica (kPa).

Tabla 3D: caracteristicas renales basales.

n=123 Cr. basal FG basal
Media 0.9 94.3
DE 0.3 23.1
Minimo 0.1 12.8
Q1 0.7 82.6
Mediana 0.8 97.2
Q3 0.9 105.6
Maximo 3.8 228.2
DAP 0.2 16.3
RI 0.2 22.7
(04V 0.4 0.2

Leyenda: DE: desviacion estandar, Q1: primer cuartil, Q3: tercer cuartil, DAP: desviacion absoluta
promedio, RI: rango intercuartilico, CV: coeficiente de variacién. Cr.: creatinina (mg/dL), FG: filtrado

glomerular (mL/min/1,73m?).
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Tabla 3E: caracteristicas inmunoldgicas basales.

n=123 CD4 basal CD8 basal CD4/CD8 basal
Media 563.2 889.2 0.8
DE 303.5 417.2 0.6
Minimo 87.0 179.0 0.1
Q1 350.0 625.0 0.4
Mediana 553.0 798.0 0.7
Q3 672.0 1121.0 0.9
Maximo 2311.0 2189.0 4.2
DAP 278.7 354.3 0.4
RI 318.0 491.0 0.6
CVv 0.5 0.5 0.7

Leyenda: DE- desviacion estandar, Q1: primer cuartil, Q3: tercer cuartil, DAP: desviacién absoluta
promedio, RI: rango intercuartilico, CV: coeficiente de variacion. CD4: linfocitos T CD4+ (cels. /mm3),
CDS8: linfocitos T CD8+ (cels. /mm®), CD4/CD8: cociente CD4/CD8 (puntos).

En cuanto a la situacion inmunoldgica basal de la cohorte, 41 pacientes (33,3%)
habian presentado una condicion definitoria de SIDA con anterioridad, mientras que 82
pacientes (66,7%) no la habian presentado. En el momento considerado basal de cada
paciente, el 8,6% se mantenia en categoria 3 (< 200 Linfocitos T CD4+/mm°); el 38,5%
en categoria 2 (entre 201 y 499 Linfocitos T CD4+/mm®) y el 52,9% en categoria 1 (>
500 Linfocitos T CD4+/mm?®). De forma basal, el cociente CD4/CD8 alcanz6 un valor
medio de 0,8 con una DE de 0,6 con rango intercuartilico (RI1), coeficiente de variacién
(CV): 0,6 (0,7).

En relacion a su infeccion VIH, el 93% de los pacientes se encontraban
viroldgicamente suprimidos de forma basal, antes de recibir AAD, esto es, mantenian una
carga viral VIH indetectable. Se consider6 como punto de corte, el mismo establecido en
guias de practica clinica en relacion a infeccion VIH: carga viral plasmaética sanguinea <
50 copias de RNA-VIH/mL.

Agrupando los tratamientos empleados en relacion a las dianas terapéuticas, el
48,8% de los pacientes recibieron farmacos basados en inhibidores de proteasa del VHC
frente a la proteina no estructural 3 y 4A (NS3/NS4A) y el 51,2% recibieron AAD
basados en inhibidores de la proteina no estructural 5A y 5B (NS5A y NS5B) (Tabla 4).
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Tabla 4: distribucion de tratamiento antiviral de accién directa (AAD)

agrupado en 2 grupos principales en funcion de la diana terapéutica.

AAD n %
IP NS3/NS4A 60 48.8
NS5A y NS5B 63 51.2

Total 123 100.00

Leyenda: | p NS3/NS4A, inhibidores de proteasa frente proteina no estructural 3 y 4A. NS5A
y NS5B, inhibidores de la proteina no estructural 5A y 5B.

Por su parte, el TAR agrupado en los 4 grupos principales, permitio clasificar a la

cohorte con la siguiente distribucién (Tabla 5):

Tabla 5: distribucion de tratamiento antirretroviral (TAR) agrupado en 4

grupos principales.

TAR n %
IP 19 15.4
INI 54 43.9
NNRTI 35 28.5
Libre de nucleosidos 15 12.2
Total 123 100.00

Leyenda: |p inhibidores de proteasa, INI, inhibidores de integrasa, NNRTI, inhibidores de

la retrotranscriptasa no analogos de nucleésidos, libre de analogos de nucledsidos.

El TAR basado en no analogos de nucledsidos (NNRTI) con un régimen que
incluia rilpivirina (RPV) fue empleado en el 23,6% de los pacientes. El 16,3% recibian
un régimen basado en triple terapia con inhibidores de integrasa (INI) basado en
dolutegravir/abacavir/lamivudina (DTG/ABC/3TC).

En el 40,7% de la cohorte se disponia del estudio del gen que codifica la I1L28b,
de los cuales, se identificé el genotipo CC en 15 pacientes (30%), genotipo CT en 30

pacientes (60%) y genotipo TT en 5 pacientes (10%).

El genotipo del VHC mas frecuente fue el GT-1, correspondiendo al GT-1a el
27,6%, GT-1b el 9,8% y GT- 1 otro el 27,6%. El 17,1% correspondia al GT-3, al igual
que GT-4 (17,1%) y 1 paciente (0,8%) GT-2.
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En cuanto a estimacion de la funcion de densidad en relacion a la edad y el
genotipo del VHC, se objetiva una mayor densidad poblacional de la cohorte en el grupo
etario entre los 50 y 60 afios de edad en relaciéon al GT-1b (figura 5A y 5B)

Figura 5A: grafico de densidad en relacion a la edad y el genotipo del VHC.
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Figura 5B: grafico de densidad en relacion a la edad y el genotipo del VHC.
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En cuanto a los AAD, el régimen mas empleado (27,6%) fue sofosbuvir +
ledipasvir * ribavirina (SOF + LEDV + RBV), seguido por paritaprevir/r + ombitasvir y
dasabuvir + ribavirina (3D £ RBV) en el 20,3%. De los AAD pangenotipicos, el 12,2%
recibi6  tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) y el 4,9%:

glecaprevir/pibrentasvir (G/P).

Observando la densidad de distribucion de la cohorte en funcion del grado de RH,
se objetiva la siguiente figura 6:
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Figura 6: gréafico de densidad en relacién a la RH basal medida en kPa y el

grado de fibrosis.
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Levenda: EQ—F'] - <6 kPa, F2: 6.1-9.4 kPa, F3: 9.5-14.5 kPa, F4: >14.6 kPa.

En relacion al VHB, el 69,2% presentaba un anticuerpo frente al antigeno del core
positivo (HBcAc), correspondiendo al 2,4% los que presentaban HBsAg positivo, esto es
una infeccion activa por VHB de forma basal. El 39,2% mantenian anticuerpos frente al
antigeno de superficie del VHB (HBsAc). En el 27,4% de la cohorte constaba antecedente
vacunal valorado con HBsAc > 10 mUI/ml. En el 4% de la cohorte se produjo una

reactivacion del VHB postratamiento con AAD.
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9.2. Analisis “antes-después”.
Figura 7: correlograma de las variables analizadas.
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De forma gréfica, en un primer paso, se evalud la correlacion entre las distintas
variables, planteando el siguiente correlograma (figura 7). Cuanto mas préximo a 1, las
variables se correlacionan de forma mas directa, representandose con un tono mas rojo.
Cuanto mas proximo a -1, la relacion es inversa, con representacion en tonos mas
azulados. Las variables cuya interaccion se representa en color blanco, carecen de

correlacion.

El siguiente paso en el analisis versa en la comparacion “antes-después” de las
variables objetivo. En este sentido, los resultados expuestos como media y DE y
significacidn estadistica se representan en la tabla 6:
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Tabla 6: comparativa de las variables objetivo antes-después representado

como medias y DE.

Variables Variables

basales Media DE RVS12 Media DE p valor
Peso basal 69.2 14.7 Peso RVS12 70.1 14.4 p=0.33
IMC basal 23.9 4.0 IMC RVS12 24,3 4.1 p=0.29

Col. T basal 161.3 410 Col. TRVS12 1845 40.9 p<0.01
LDLc basal 84.6 350 LDLcRVS12  109.1 34.4 p<0.01

Bilir. basal 0.8 0.6 Bilir. RVS12 0.6 0.5 p<0.05
Alb. basal 4.2 0.4 Alb. RVS12 4.3 0.3 p<0.01
INR basal 1.1 0.3 INR RVS12 1.0 0.2 p=0.64
MELD basal 7.8 2.7 MELD RVS12 7.6 2.3 p=0.68
CTP basal 5.2 0.6 CTP RVS12 5.1 0.3 p<0.01
ALT basal 58.2 34.0 ALT RVS12 22.0 15.9 p< 0.01
EH basal 13.7 13.3 EH RVS12 11.8 12.1 p<0.01
Cr. basal 0.9 0.3 Cr. RVS12 0.9 0.3 p<0.01
FG basal 94.3 23.0 FG RVS12 91.5 24.7 p<0.01

CD4 basal 563.2 303.5 CD4RVS12 622.7 303.3 p<0.01
CD8 basal 889.2 417.2 CD8RVS12 998.3 494.7 p<0.01
CD4/CD8basal 0.8 0.6 CD4/CD8RVS12 0.8 0.6 p=0.81

Leyenda: pegg (kg), IMC: indice de masa corporal (peso en kg / talla en m?); RVS12: respuesta viral sostenida tras 12
semanas de haber completado tratamiento con AAD; Col T: Colesterol total (mg/dL); LDLc (mg/dL); Bilir, bilirrubina
(mg/dL), Alb: albdmina (g/dL), ALT (U/L); INR (Ul); MELD (puntos); CTP (puntos); EH: elastografia hepatica (kPa);
Cr.: creatinina (mg/dL); FG: filtrado glomerular (mL/min/1,72m?); CD4: Linfocitos T CD4/mm3; CD8: Linfocitos T
CD8/mm3; Cociente CD4/CD8 (puntos). p valor se ha obtenido tras aplicar Test de Wilcoxon antes-después a cada
variable: no significativo p>0.05; estadisticamente significativo p<0.05.

Leyenda: Adaptado de (82).
En la comparacion de las medianas antes-después tras aplicar el test de Wilcoxon

se han obtenido los siguientes resultados, cuya representacion grafica mediante diagramas

de cajas con datos apareados es la que se muestra en el siguiente apartado.
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9.2.1 Variables antropométricas.

En la valoracion de los cambios antropométricos acontecidos en ambos
momentos temporales, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, con
un valor medio de peso basal de 69,2 kg con una DE de 14,7 kg (mediana 67,3 kg; RI
20,9 kg) y tras alcanzar la RVS12 de 70,1 kg con una DE de 14,4 kg (mediana 68,4 kg;
RI 20,7 kg) (p=0,33) (figura 8).

Figura 8: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion al
peso (kg).
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Tampoco se encontraron diferencias significativas en el IMC con un valor medio
basal de 23,9 kg/m? con una DE de 4,0 kg/m? vs 24,3 kg/m? con una DE de 4,1 kg/m?
(mediana 23,6 kg/m?; R1 4,7 kg/m? vs 24,0 kg/m?; RI 4,9 kg/m?) (p=0,29) (figura 9).

Figura 9: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion al
IMC (kg/m?).
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9.2.2 Variables lipidicas.

Se han encontrado diferencias significativas en todas las variables de perfil
lipidico analizadas, tras compararlas de forma basal vs tras alcanzar la RVS12. El
colesterol total basal presente en la cohorte presenté un valor medio de 161,3 mg/dL con
una DE de 41 mg/dL (mediana 156,0 mg/dL; R150,0 mg/dL) frente al colesterol total tras
alcanzar la RVS12 con un valor medio de 184,5 mg/dL con una DE de 40,9 mg/dL
(mediana 181,0 mg/dL; RI 53,0 mg/dL) (p<0,01) (figura 10).

Figura 10: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion al
Colesterol total (mg/dL).
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Por su parte, el analisis de las lipoproteinas lipidicas de baja densidad (““low
density lipoprotein: LDLc”) objetivd cambios significativos entre los dos momentos
temporales analizados. El valor medio del LDLc basal fue de 84,6 mg/dL con una DE de
35,0 mg/dL (mediana 79,0 mg/dL; Rl 44,0 mg/dL) con un valor medio tras alcanzar la
RVS12 de 109,1 mg/dL con una DE de 34,4 mg/dL (mediana 106,0 mg/dL; RI 43,0
mg/dL) (p<0,01) (figura 11).

Figura 11: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion al
LDLc (mg/dL). (82)
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9.2.3 Variables hepaticas.

En un primer paso, se analizaron variables bioquimicas que permiten inferir sobre
la funcion hepética como la bilirrubina, indices como el INR, MELD y Child-Pugh-
Turcotte (CTP), asi como parametros que permiten inferir sobre la reserva funcional
hepéatica como la albumina. En el INR y en el indice MELD no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05), mientras que tanto en la bilirrubina, CTP vy

albimina si se obtuvieron (tabla 6).

Los valores de bilirrubina basal media obtenidos fueron: de 0,7 mg/dL con una
DE de 0,6 mg/dL (mediana 0,6 mg/dL; RI 0,4 mg/dL) vs bilirrubina en RVS12 con un
valor medio de 0,6 mg/dL con una DE de 0,5 mg/dL (mediana 0,5 mg/dL; RI 0,31 mg/dL)
(p<0,05) (figura 12).

Figura 12: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion a
bilirrubina (mg/dL).
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En cuanto al INR, se obtuvo un valor medio basal del indice de 1,1 con una DE
de 0,3 (mediana 1,0; R1 0,1) y en RVS12 de 1,0 con una DE de 0,2 (mediana 1,0; R1 0,1)
(p=0,64).

Por su parte, el indice MELD (marcador prondstico) presentd una puntuacion
basal de 7,8 puntos con una DE de 2,7 puntos (mediana 7,0 puntos; RI 2,0 puntos) y en
RVS12 de 7,6 puntos con una DE de 2,3 puntos (mediana de 7,0 puntos; RI 2,0 puntos)
(p=0,68) (figura 13).

El indice CTP present6 una puntuacién basal media de 5,2 puntos con una DE de
0,6 puntos (mediana 5,0 puntos; RI 0,0 puntos) y tras RVS12 una puntuacion media de
5,3 puntos con una DE de 0,3 puntos (mediana 5,0 puntos; R1 0,0 puntos (p<0,01).

Figura 13: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion al
indice MELD (puntuacion score).
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Leyenda: para el cdlculo del indice se contempla la edad (afios), creatinina (mg/dl), bilirrubina (mg/dL), INR (puntos).
Marcador pronéstico: puntuacién >40 puntos: mortalidad > 71,3%; 30-39 puntos: 52,6%, 20-29 puntos: 19,6%; 10-19
puntos: 6%; < 9 puntos: 1,9%. (82 87)
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El anélisis del parametro bioguimico que permite inferir la reserva funcional
hepatica es la albimina, obteniéndose un valor medio basal de 4249,9 mg/dL con una DE
de 403,7 mg/dL (mediana de 4300,0 mg/dL; R1520,0 mg/dL) Yy tras alcanzar la RVS12,
present6 un valor medio basal de 4353,4 mg/dL con una DE de 347,6 mg/dL (mediana
de 4390,0 mg/dL; RI 480,0 mg/dL) (p<0,01) (figura 14).

Figura 14: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en
relacion a albumina (mg/dL).
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En el estudio de los cambios acaecidos en pardmetros de funcidn hepatica como
la alanina amino transferasa (ALT) con valor medio basal de 58,2 U/L con una DE de
34,0 U/L (mediana 47,0 U/L; R1 43,0 U/L) y en RVS12 de 22,0 U/L con una DE de 15,9
U/L (mediana 18,0 U/L; RI 10,0 U/L) fueron encontradas diferencias estadisticamente

significativas en ambos momentos temporales (p < 0,01) (figura 15).

Figura 15: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en
relacion a ALT (U/L).

160 - Wilcgxon test, p = 0.00
(]
e
120+ .
.
=
Q L)
(@)
C
Q 801
C
i 3
2 3
Z
40 - 3
0 E T L]
ALT_basal ALT_RVS12

78



Por altimo, en este blogue, el estudio de la rigidez hepatica (RH) medida en kPa
basal vs RVS12 permitié observar cambios significativos antes-después, con un valor
basal medio de 13,7 kPa con una DE de 13,3 kPa (mediana 9,2 kPa; RI 5,2 kPa) y tras
alcanzar la RVS12 de 11,8 kPa con una DE de 12,1 kPa (mediana 7,1 kPa; RI 6,2 kPa)
(p<0,01) (figura 16).

Figura 16: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en

relacion a rigidez hepatica (RH) (kPa).
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9.2.4 Variables renales.

Se ha estimado el filtrado glomerular (FG) basal y tras alcanzar la RVS12 como
estimador del grado de funcion renal presente en la cohorte en los dos momentos
temporales objetivo, tras aplicar la formula CKD-EPI (92). Se obtuvo una tasa de FG
basal medio de 94,3 mL/min/1,73m? con una DE de 23,1 mL/min/1,73m? (mediana 97,2
mL/min/1,73m?; Rl 22,7 mL/min/1,73m?) y tras alcanzar la RVS12 de 91,5
mL/min/1,73m? con una DE de 24,7 mL/min/1,73m? (mediana 93,9 mL/min/1,73m?; RI
23,6 mL/min/1,73m?) (p<0,01) (figura 17).

Figura 17: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en
relacion a la tasa de filtrado glomerular (FG) calculada mediante la formula CKD-

EPIy expresada en mL/min/1,73m?,
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A su vez, el valor medio basal de creatinina fue de 0,9 mg/dL con una DE de 0,3
mg/dL (mediana 0,8 mg/dL; RI 0,2 mg/dL) y tras alcanzar la RVS12 fue de 0,9 mg/dL
con una DE de 0,3 mg/dL (mediana 0,9 mg/dL; Rl 0,3 mg/dL) (p<0,01).
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9.2.5 Variables inmunologicas.

Analizando el impacto inmunolégico ‘“antes-después” (basal vs RVS12)
acontecido en la cohorte, se analizé el comportamiento de 3 variables: recuento celular
de linfocitos T CDA4+, recuento celular de Linfocitos T CD8+ y el cociente entre los
linfocitos T CD4+ y los linfocitos T CD8+.

En este sentido, se obtuvo un valor basal medio en los recuentos de linfocitos T
CD4+ de 563,2 céls. /mm? con una DE de 303,5 céls. /mm? (mediana 553,0 céls. /mm?;
RI 318,0 céls. /mm?®) con un incremento absoluto tras alcanzar la RVS12, situandose el
valor medio tras RVS12 en 622,7 céls. /mm? con una DE de 303,3 céls. /mm? (mediana
585,0 céls. /mm?; RI 449,0 céls. /mmq) (p<0,01) (figura 18).

Figura 18: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion al

recuento de Linfocitos T CD4+ (céls./mm?3).
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En la comparacion del recuento de linfocitos T CD8 + también se encontraron
diferencias significativas en ambos momentos temporales, presentando un valor medio
basal de 889,2 céls. /mm?3 con una DE de 417,2 céls. /mm?® (mediana 798,0 céls. /mm?3; RI
491,0 céls. /mm?) y tras RVS12 dichos valores alcanzaron las cifras de 998,3 céls. /mm?3
con una DE de 494,6 céls. /mm?® (mediana 901,0 céls. /mm?3; RI 606,5 céls. /mm?) (figura
19).

Figura 19: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion al

recuento de Linfocitos T CD8+ (céls. /mm?).
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Para finalizar este bloque, destacar que no se encontraron diferencias
significativas en la comparacion “antes-después” en el cociente de Linfocitos T
CD4/CD8+, presentando un valor medio basal del cociente de 0,8 con una DE de 0,6
(mediana 0,7; RI: 0,6) y tras RVS12 de 0,8 con una DE de 0,6 (mediana 0,7; RI: 0,6)
(p=0,81) (figura 20).

Figura 20: Diagrama de cajas con datos apareados “antes-después” en relacion al
cociente de Linfocitos T CD4/CD8+ (puntos).
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9.3. Analisis bivariante y multivariante: uno y dos factores.

El siguiente paso en el analisis de los subgrupos versa en la comprobacion de la
interdependencia de los tratamientos empleados. Se ha construido una tabla de
contingencia aplicando el test de Chi-cuadrado (x?) confirm&ndose que el empleo de los
tratamientos antirretrovirales frente al VIH (TAR) y los antivirales de accion directa
(AAD) no se han distribuido de forma independiente (p<0,05) (tabla 7):

Tabla 7: tabla de contingencia con frecuencias n (%) de los TAR y AAD

empleados.
TAR/ AAD IPNS3/NS4A | NS5Ay NS5B | Total
6 (4.9%) 13 (10.6%) 19 (15.4%)
28 (22.8%) 26 (21.1%) 54 (43.9%)
23 (18.7%) 12 (9.8%) 35 (28.5%)
3 (2.4%) 12 (9.8%) 15 (12.2%)
Total 60 (48.8%) 63 (51.2%) 123 (100.0%)

Leyenda: Estadistico: XZ: 11.4438, p= 0.0096. (82) * |P: inhibidores de proteasa. INI: inhibidores de integrasa.
NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos). IP

NS3/NS4A inhibidores de proteasa de la proteina 3/4A no estructurales. NS5A y NS5B: inhibidores de las proteinas no estructurales
5Ay 5B.

A su vez, se han construido sendas tablas de contingencia para comprobar la
interdependencia en funcion del genotipo del VHC (GT) con el TAR y los AAD
empleados. Como se muestra en la tabla 8, el TAR se ha empleado de forma
independiente del GT-VHC (no relacionados) (p>0,05) (tabla 8).
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Tabla 8: tabla de contingencia con frecuencias n (%) de los GT del VHC y

TAR empleados.

GT/ TAR IP INI NNRTI Libre de Total
nucleésidos

la 4 (3.3%) 12 (9.8%) 15 (12.2%) 3 (2.4%) 34 (27.6%)

1b 4 (3.3%) 3 (2.4%) 5 (4.1%) 0 (0.0%) 12 (9.8%)

1_otros 3 (2.4%) 20 (16.3%) 6 (4.9%) 5 (4.1%) 34 (27.6%)

2 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.8%) 0 (0.0%) 1 (0.8%)

3 2 (1.6%) 12 (9.8%) 3 (2.4%) 4 (3.3%) 21 (17.1%)

4 6 (4.9%) 7 (5.7%) 5 (4.1%) 3 (2.4%) 21 (17.1%)

Total 19 (15.4%) 54 (43.9%) 35 (28.5%) 15 (12.2%) 123 (100.0%)

Leyenda: EStadetiCOZ XZ: 23.2738, p: 0.0785. * |P: inhibidores de proteasa. INI: inhibidores de integrasa.
NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos).

El empleo de los AAD se ha relacionado con el GT-VHC presente en cada

paciente, por tanto, no se han distribuido de forma independiente (p<0,05) siguiendo

guias de practica clinica habitual. Se han agrupado en 2 categorias segin la diana

terapéutica, obteniéndose la siguiente tabla de contingencia (tabla 9):

Tabla 9: tabla de contingencia con frecuencias n (%) de los GT del VHC y AAD

empleados.
GT/ AAD IP NS3/NS4A NS5A y NS5B Total
la 22 (17.9%) 12 (9.8%) 34 (27.6%)
1b 3 (2.4%) 9 (7.3%) 12 (9.8%)
1_otros 23 (18.7%) 11 (8.9%) 34 (27.6%)
2 0 (0.0%) 1 (0.8%) 1 (0.8%)
3 4 (3.3%) 17 (13.8%) 21 (17.1%)
4 8 (6.5%) 13 (10.6%) 21 (17.1%)
Total 60 (48.8%) 63 (51.2%) 123 (100.0%)

Leyenda: Estadistico: Xz. 23.3535 p= 0.0011 * IP NS3/NS4A inhibidores de proteasa de la proteina 3/4A no
estructurales. NS5A y NS5B: inhibidores de las proteinas no estructurales 5A y 5B.

Tras documentar los cambios acontecidos ‘“antes-después” (basal vs RVS12)

continuamos el andlisis, valorando si las diferencias encontradas se han visto influidas o

potenciadas (presencia o no de cambios en las magnitudes de las diferencias) por los

distintos tratamientos empleados (TAR y AAD), por el genotipo del VHC, por el grado
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de fibrosis inicial o por la situacion inmunologica del huésped. De manera que los

resultados donde se han obtenido diferencias significativas se muestran a continuacion.

Analizando la posible interaccion influenciada o motivada por las combinaciones
de tratamientos empleados (TAR y AAD) de forma combinada (préactica clinica habitual),
no se han encontrado diferencias significativas tras aplicar test de hipdtesis basados en
rangos y pseudorangos en cuanto a variables antropométricas (peso e IMC, p>0,05)
(82,91). Si se ha objetivado una sinergia confirmada entre el empleo de TAR basado en
inhibidores de proteasa (IP) (Atazanavir: ATZ o Darunavir: DRV) y el empleo sinérgico
de AAD basados en inhibidores de proteasa NS3/NS4A (p<0,05) motivando un
incremento en términos absolutos del colesterol total. Hecho que no se ha demostrado al
combinar ambos regimenes de tratamientos en el LDLc (p>0,05). Datos de este

subanalisis publicados en (82).

En la figura 21 se presentan los datos significativos en relacion a los tratamientos
combinados empleados (TAR y AAD), pudiéndose objetivar la evolucion en las
magnitudes de las diferencias en las 8 variables referidas en la figura. Estas variables
acontecen a observaciones donde se han objetivado diferencias significativas en alguno
de los enfrentamientos tras aplicar test de hipétesis basados en rangos y pseudorangos
(91).

En este sentido, se han documentado sinergias en la magnitud de las diferencias
de forma global al combinar AAD y TAR en la bilirrubina, indice MELD vy creatinina
(p<0,05), no habiéndose encontrado diferencias significativas en la interaccién en el resto
de variables analizadas, sin influencia ni sinergia entre los distintos tratamientos

empleados (p>0,05) (figura 21).

En cuanto a la bilirrubina, la combinacion de TAR basado en IP aporta mayor
efecto con respecto a los AAD basados en IP NS3/NS4A, siendo la relacion del efecto
(RE) <0,5). Sin embargo, cuando se combinan IP-VIH con inhibidores de NS5A y NS5B,
son éstos, quienes aportan mayor efecto (RE > 0,5). ElI TAR basado en INI presenta una
RE < 0,5 independientemente del AAD con el que se combine. Los NNRTI presentan
también una RE<0,5 al combinarse con IP NS3/NS4A. Las terapias libres de andlogos de

nucledsidos presentan RE > 0,5 al combinarse con IP NS3/NS4A, por tanto, en la variable

86



bilirrubina, seria el AAD a expensas de IP NS3/NS4A quienes aportarian mayor efecto
en las magnitudes de las diferencias acontecidas al combinarse con terapias libres de
analogos. Seria el propio TAR libre de analogos de nucleosidos quien aporta mayor efecto
cuando se combina con inhibidores de NS5A y NS5B (RE <0,5).

Del mismo modo analizamos el indice MELD. En dos escenarios es el TAR quien
aporta mayor efecto que los AAD, esto es, cuando se combinan IP con IP NS3/N4A (RE
<0,5) y al combinar terapias libres de analogos de nucledsidos con inhibidores NS5A y
NS5B (RE <0,5).

La combinacion del TAR con AAD implica cambios en la magnitud de las
diferencias de la creatinina (figura 21) (p<0,05) siendo mayor la relacién del efecto
atribuible al TAR basado en IP al combinarlo con los AAD de ambos grupos analizados
(RE <0,5) y a favor de terapia libre de andlogos de nucledsidos cuando se combinan con
IP NS3/NS4A (RE <0,5).
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Figura 21: diagramas de las diferencias (basal vs RVS12) en las variables de interés

tras haber recibido tratamiento combinado TAR y AAD.
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Levenda: AAD: antivirales de accion directa: IP NS3/NS4A inhibidores de proteasa de la proteina 3/4A no

estructurales. NS5A y NS5B: inhibidores de las proteinas no estructurales 5A y 5B. TAR: tratamiento

antirretroviral: IP: inhibidores de proteasa. INI: inhibidores de integrasa. NNRTI: non-nucleoside reverse

transcriptase inhibitor (inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos). Test de hipotesis
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basado en rangos y pseudorangos (“Rank and pseudo-rank hypothesis test”: diferencia de bilirrubina
(mg/dL): TAR (p=0,0937), AAD (p=0,2896); TAR: AAD (p=0,0264); diferencia de INR: TAR
(p=0,0241); AAD (p=0,9763); TAR: AAD (p=0,5099); diferencia de RH (kPa): TAR (p=0,4710); AAD
(p=0,0406); TAR: AAD (p=0,4118); diferencia de MELD (puntos): TAR (p=0,0020); AAD (p=0,9288);
TAR: AAD (p=0,0419); diferencia de Creatinina (mg/dL): TAR (p=0,0020); AAD (p=0,0379); TAR:
AAD (p=0,0357); diferencia de FG (mL/min/1,73m?): TAR (p=0,0118); AAD (p=0,1045); TAR: AAD
(p=0,1612); diferencia de CD8 (cels./mm?3): TAR (p=0,0044); AAD (p=0,7919); TAR: AAD (p=0,1858);
diferencia cociente CD4/CD8: TAR (p=0,0084); AAD (p=0,4924); TAR: AAD (p=0,1054)

Figura 22: diagramas de las diferencias (basal vs RVS12) en las variables de interés

en funcién del genotipo (GT3 vs no-GT3).
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Leyenda: Test de hipotesis basado en rangos y pseudorangos (“Rank and pseudo-rank hypothesis test”:
diferencia de RH (kPa): p=0,0383; diferencia de bilirrubina (mg/dL): p=0,0241; diferencia de CD8 (céls.
/mm?) p=0,2702; diferencia CD4/CD8: p=0,1372.
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En el subandlisis para valorar la magnitud de las diferencias en funcion del
genotipo, se ha reclasificado a la cohorte en 2 subgrupos: pacientes con genotipo 3 (GT-
3) y al resto: “no-GT-3. De manera que no se han encontrado diferencias significativas
en parametros antropométricos, lipidicos ni en relacion a ALT (p>0,05) (82). Este
subanalisis se ha ampliado, aplicando test basado en pseudorangos, objetivandose que los
pacientes con genotipo diferente al GT-3 (no-GT3) presentaron una mejoria en el grado
de RH de mayor magnitud que el resto de pacientes pertenecientes al GT-3. En un primer
analisis realizado tras aplicar el test de Wilcoxon, publicado en (82), se obtuvieron las
mismas conclusiones con p<0,05 (diferencia basal vs RVS12 en RH: no-GT3 -3.2 kPa
con una DE de 13.3 kPa vs GT-3: -1.1 kPa con una DE de 6.8 kPa). Tal y como se puede
apreciar en la figura 22, los pacientes “no-GT3” experimentaron una mejoria de mayor
magnitud en la RH tras alcanzar la RVS12 que el resto. Tendencia que se mantiene en la
diferencia de bilirrubina (p<0,05) pero no en los cambios inmunoldgicos en relacion a
CD8y cociente CD4/CD8 (p>0,05) (figura 22).

Por ultimo, en este bloque, se analizaron los cambios acontecidos en las variables
de interés, controlando por la situacién inmunolégica basal de la cohorte. Se clasificaron
en funcion de la presencia (o no) de una enfermedad definitoria de SIDA segun criterios
de los Centers for Disease Control (CDC) (84) y la situacién inmunoldgica previa a
recibir tratamiento con AAD, siendo clase 3 (< 200 Linfocitos T CD4+/mm3); clase 2
(entre 201 y 499 Linfocitos T CD4+/mm3) y clase 1 (> 500 Linfocitos T CD4+/mm3).

Se han encontrado diferencias significativas en las diferencias de FG en funcién
de la situacion inmunoldgica basal, con efecto sinérgico al presentar > 500 linfocitos T
CD4 +/ mm3y el empleo de AAD basado en IP NS3/NS4A (p<0,05), no ocurriendo del
mismo modo en el grupo de pacientes que recibieron inhibidores de NS5A y NS5B,
presentando mejorias del FG aquellos pacientes con una situacion de inmunodepresion

avanzada (< 200 cels. /mm?) (p<0,01) (figura 23).

En el resto de las variables analizadas en funcion de la situacién inmunolégica
basal del paciente, no se han encontrado sinergias entre el tipo de AAD empleado y la
situacion inmunologica basal (p>0,05). Si se han objetivado efectos significativos en
factores individuales objetivables en la figura 23, como una tendencia global hacia un

deterioro en el perfil lipidico en pacientes con categoria 2 (p=0,0302), tendencia a mejoria
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Diferencia de Colesterol (mg/dL)

Diferencia de FG (mL/min/1 .73m2)

en RH y en recuperacion inmunoldgica a expensas de CD4+ en pacientes que recibieron
IP NS3/NS4B (p=0,0068, p=0,0130), hecho que no se confirma al valorar la interaccion
entre los AAD y la situacion inmunolégica de base (figura 23).

Figura 23: diagramas de las diferencias (basal vs RVS12) en las variables de

interés en funcion de la situacién inmunolégica basal del paciente.
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Leyenda: clase 3 (< 200 Linfocitos T CD4+/mm3); clase 2 (entre 201 y 499 Linfocitos T CD4+/mm3)
y clase 1 (> 500 Linfocitos T CD4+/mm3). Test de hipdtesis basado en rangos y pseudorangos “Rank and
pseudo-rank hypothesis test”: diferencia de colesterol (mg/dL): AAD (p=0,9602); CD4basal (p=0,0302);
AAD:CD4basal (p=0,9474); diferencia de FG (mL/min/1,73m?): AAD (p=0,0124); CD4 basal (p=0,3342);
AAD:CD4 basal (p=0,0001); diferencia de RH (kPa): AAD (p=0,0068); SIDA (p=0,5164); AAD: SIDA
(p=0,2677); diferencia de CD4 (céls. /mm3): AAD (p=0,0130); SIDA (p=0,2402); AAD: SIDA
(p=0,5105).
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9.4. Modelo Predictivo.

Figura 24: modelo predictivo basado en arboles de clasificacion. Clasificacion de
pacientes en RH RVS12.
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Leyenda: RH: rigidez hepética (kPa), ALT: alanino amino transferasa (U/L); CD4: recuento de linfocitos T CD+ (céls. /mm3),

NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos).

El objetivo principal de la Tesis Doctoral, versa sobre la utilidad de la EH como
herramienta en el seguimiento de los pacientes coinfectados VIH/VHC y su capacidad
como instrumento de prediccion a corto plazo (12 semanas postratamiento) en los
cambios de la RH que se acompafia de una menor necroinflamacién y menor grado de
fibrosis hepatica estimada. En este sentido, se ha disefiado un modelo predictivo basado
en arboles de clasificacion que ha permitido aprender el modelo (arbol) resumido en la

figura 24, cuya interpretacion es la siguiente:
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El modelo predice con los datos de RH basal, niveles de ALT basal, Linfocitos T
CD4 basales y el empleo de NNRTI para el tratamiento concomitantes de la infeccion
VIH, la probabilidad de cambio en la RH medida en kPa a las 12 semanas post-curacion
del VHC (RVS12) con una precision del 78%.

El &rbol responde a las siguientes cuestiones:

e ;Es clasificado inicialmente como FO-F3? Si la respuesta es no y por lo tanto, se
clasifica como F4 (24% de nuestras observaciones) la probabilidad de ser
clasificado como F4 a las 12 semanas postratamiento (RVS12) pese a ser tratado
con AAD es de 0,70, con probabilidad de mejorar a FO-F1 de 0,23 y de pasar a F3
de 0,07.

e Silarespuesta a esa primera pregunta es si (clasificados al inicio como FO-F3, lo
que sucede en el 76% de nuestras observaciones), tendra una probabilidad final
de 0,45 de ser FO-F1, 0,40 de ser F2, 0,11 de F3 'y 0,04 de empeorar a F4.

e En esta situacion se valora la ALT: ¢es la ALT basal inferior a 61 U/L? si la
respuesta es no, tendra una probabilidad de 0,21 de ser FO-F1, 0,52 de ser F2, 0,23
de ser F3 'y 0,05 de ser F4. El siguiente paso seria ver si la ALT basal es mayor o
igual que 135 U/L.: si la respuesta es no, tendra entonces una probabilidad final de
ser FO-F1 de 0,06, F2: 0,62, F3: 0,27 y F4: 0,05 pero si la ALT es > 61 y también
> 135, tendra una probabilidad de 1 de ser FO-F1.

e Pero si la ALT basal es menor de 61 U/L (ocurre en el 52% de nuestras
observaciones), tendra una probabilidad final de 0,56 de ser FO-F1, 0,34 de ser
F2, 0,06 de ser F3y 0,04 de ser F4.

e Se valorarian entonces los recuentos de linfocitos T CD4+ basales, si son menores
de 739/mm? tendran una probabilidad de 0,66 de ser FO-F1, 0,23 de ser F2, 0,07
de ser F3 y 0,05 de ser F4. Si no presentan recuentos de linfocitos T CD4+ basales
inferiores a 739/mm?q, hay una probabilidad menor de ser FO-F1 (0,30), F2: 0,64,
F3:0,06y F4: 0.
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e Elsiguiente paso de esta rama, seria valorar si reciben TAR con NNRTI, si es que
si, aumentara entonces la probabilidad de ser FO-F1 a 0,78, F2: 0,22, y 0 para F3
y F4. Si no reciben NNRTI, la probabilidad es ligeramente inferior: 0,11 para
FO.F1, 0,82 para F2, 0,08 para F3y 0 para F4 (figura 24).

9.4.1. Evaluacion del modelo Predictivo.

Para la evaluacion del modelo predictivo, se documentan las matrices de
confusion, donde se establece informacidn acerca del comportamiento que tendria
el modelo al aplicarlo sobre otra muestra sobre la que se pretenden establecer
predicciones. La exactitud, identificada como “accuracy” corresponde a la
frecuencia con la que nuestro modelo clasifica correctamente a los sujetos
objetivo. Esto es, en nuestro caso, del 0,7857 (IC 95%: 0,6913, 0,8622), indice
Kappa: 0.6998 y p-valor en test de McNemar's: 0.3696. La importancia de las

variables a clasificar se representa en la figura 25:

Figura 25: importancia de las variables a clasificar en el modelo predictivo (arbol
de clasificacion).
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Los estadisticos obtenidos de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN son los
referidos en la tabla 10:

Tabla 10: estadisticos por clase en relacion al modelo predictivo.

Clase | FoFL | F2 | F3 F4
Sensibilidad 0.7714 0.8710 0.50000 0.8500
Especificidad 0.9365 0.8657 0.96512 0.9359

VPP 0.8710 0.7500 0.66667 0.7727

VPN 0.8806 0.9355 0.93258 0.9605

Precisién equilibrada 0.8540 0.8683 0.73256 0.8929

En cuanto a la medida de evolucion del error, aportamos la figura 26, tras
aplicar técnicas diagndsticas estadisticas mediante validacion cruzada:

Figura 26: evolucidn del error del arbol de clasificacion mediante validacién
cruzada.
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10. DISCUSION.

La administracion de AAD en pacientes que mantienen un TAR crénico, es decir,
PVVIH coinfectados por VHC, supone un impacto multidimensional (93). Pese a ser
seguros, eficaces y gozar de una excelente tolerabilidad, no estdn exentos de efectos
secundarios e interacciones con el TAR. Estas interacciones modulan los efectos

acontecidos a nivel metabolico hepatico y extrahepatico de forma global (94-96).

Este trabajo evalla el impacto metabdlico que se consigue tras alcanzar la RVS12
en pacientes coinfectados VIH/VHC que han recibido terapias basadas en AAD vy libres
de interferdn, en relacion con variables antropométricas, lipidicas, hepaticas, renales, e
inmunoldgicas. Su andlisis y el de las interacciones entre los distintos factores
implicados, nos ha permitido finalmente construir un modelo predictivo basado en

arboles de clasificacion.

El analisis de los cambios antropométricos “antes-después” (basal vs RVS12) se
ha basado en el peso y en el IMC, no habiéndose obtenido cambios estadisticamente
significativos de forma precoz, entendiendo como precoz a las 12 semanas tras haber
finalizado tratamiento con AAD. Este hallazgo estaria en consonancia con lo observado
en otros estudios como el publicado por lossa y colaboradores, quienes no observaron la
existencia de cambios antropométricos relevantes a corto plazo tras el tratamiento con
AAD (97).

En nuestro estudio, se ha objetivado una “tendencia al alza” tanto en el peso como
en el IMC, que si tendria relevancia clinica, en términos de precisar vigilancia estrecha,
lo que podria implicar actuaciones clinicas si esta tendencia se mantuviera a largo plazo
(98). La ganancia ponderal, bajo una potente influencia multifactorial, podria potenciar
la descompensacion de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertensién
arterial, la dislipemia o la diabetes mellitus. En este sentido, la balanza en cuanto al riesgo
cardiovascular podria equilibrarse como consecuencia de la reduccion de la resistencia a
lainsulina, lograndose un mejor control glucémico, como consecuencia de la erradicacion
del VHC.
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De esta forma, el aclaramiento del VHC por accion de los AAD se asociaria con
un menor riesgo de desarrollo de diabetes mellitus, dado que el VHC en su dindmica de
replicacion viral, emplea también las células  pancreéticas, motivando la reduccion de
la reserva celular de células B, suscitando la participacion de proteinas tanto estructurales
como no estructurales, y alterando de forma directa las vias IRS-1 e IRS-2 implicadas en
la sefializacion de insulina (94,99). Algunos autores como Petta y Cacoub han tratado de
establecer las interacciones entre el estado proaterogénico, la presencia de eventos
cardiovasculares y una entidad con interés cientifico, clinicamente més relevante como

la “aterosclerosis subclinica” que parece mejorar tras la curacion del VHC (100,101).

De acuerdo con lo reflejado por otros trabajos realizados en pacientes infectados
de forma cronica por VHC, como el llevado a cabo por Durante-Mangoni y colaboradores
(102), nuestro estudio pone de manifiesto una elevacion de todos los parametros lipidicos
analizados ya objetivable a corto plazo a las 12 semanas de haber finalizado el
tratamiento con AAD. Este hecho se acomparia de forma paralela de cambios favorables
en marcadores basicos de funcion hepatica y sobre todo en la variable objetivo de nuestro
estudio, la RH, todo ello tras lograr una respuesta terapéutica exitosa, como es la

erradicacion del VHC con AAD en regimenes libres de interferon.

Estos hallazgos obtenidos en nuestro estudio son relevantes por dos motivos. Por
un lado, se pone de manifiesto que tan solo tras 12 semanas de haber finalizado el
tratamiento, cuando se confirma la RVS12, ya acontecen cambios metabolicos a nivel
hepatico y lipidico, cuya magnitud deberéa ser tenida en cuenta para un manejo ulterior de
estos pacientes. Por otro lado, nuestros hallazgos, tienen lugar en una cohorte de PVVIH
coinfectados con VHC, poblacion en la que, en el momento de redaccion de esta Tesis,
se dispone de menos datos publicados, que con respecto a pacientes monoinfectados por
VHC, sobre todo en estudios que transcurran en vida real. Otras cohortes como ICONA 'y
“Hepal CONA foundation Cohort Study” cuyos estudios fueron liderados por Spaziante,
demostraron que la curacion del VHC implicaba una mejoria en los parametros de funcion
hepética asociada a un incremento en los niveles séricos lipidicos con relevancia clinica,
debiendo ser monitorizados (103). Por lo tanto, nuestro trabajo discurre en la misma linea
que los referidos, confirmando también que se produce una elevacion en los niveles de

LDLc y colesterol total tras el aclaramiento del VHC con una mejoria precoz de los
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valores de funcidn hepatica analizados, asi como de la RH, siendo de relevancia para la

practica clinica habitual.

Los niveles medios basales de las variables lipidicas LDLc y colesterol total en
nuestra cohorte han sido significativamente menores que los observados en los mismos
individuos postratamiento en el momento de alcanzar la RVS12. Este hecho puede
explicarse por la presencia de la coinfeccion cronica por VHC en la recogida de datos
basales, puesto que, el VHC modula las vias de biosintesis de colesterol intrahepatico
para promover su propia replicacion viral (54). EI VHC emplea la maquinaria metabdlica
lipidica del huésped infectado para su propia replicacion y proliferacion, implicando una
interaccion con las “gotas o cuerpos lipidicos” para formar la capside viral, que es rica en

lipidos y poder completar asi su ciclo replicativo (104).

Por tanto, en el andlisis del momento temporal correspondiente a la RVS12,
nuestra cohorte experimentd un incremento medio en el perfil lipidico con respecto a la
basal (antes de recibir AAD). Es por ello, por lo que la erradicacion del VHC, podria
motivar el empeoramiento referido, al eliminar la influencia hipolipemiante ejercida por
el VHC, sumada a una predisposicion del propio individuo que habria sido previamente
contrarrestada por la propia infeccion por el VHC (55,105). Sin embargo, serén precisas
nuevas investigaciones para poder obtener conclusiones mas especificas o concretas
sobre estos cambios metabdlicos, encaminadas a comprobar si este impacto adverso
precoz lipidico al eliminar el efecto hipolipemiante inducido por el VHC, pudiera verse
compensado a largo plazo por la optimizacién en el metabolismo glucémico e
hidrocarbonado al presentar estos individuos curados, una potencial menor resistencia a
la insulina. Sera necesario también, comprobar la magnitud del impacto, ya que el VHC,
podria ser mas perjudicial para la homeostasis energética al condicionar una mayor
influencia metabdlica que la mera elevacion del colesterol. Sin embargo, en
contraposicion, la RVS12 podria conducir hacia una menor aterosclerosis subclinica, que

parece mejorar después del aclaramiento del VHC (100,101).

Tal y como describieron Serfaty y colaboradores (106), el VHC compite con el
receptor hepéatico de LDLc dando lugar a una hipobetalipoproteinemia. Las particulas
lipidicas séricas en el paciente infectado por VHC interfieren en la circulacion, entrada al

hepatocito y consiguiente replicacion viral. Meissner y colaboradores (54) describieron
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unas lipoproteinas de baja densidad denominadas lipoviroparticulas (LVP) a las cuales
se asociaria el VHC, siendo este un mecanismo facilitador de la entrada del VHC en el
hepatocito.

Syed y colaboradores (55) postulaban la influencia del VHC en el metabolismo
lipidico mediante tres mecanismos esenciales: aumentando la lipogénesis, reduciendo la
secrecion y disminuyendo la degradacion de los mismos. Con ello, los componentes
lipidicos quedaran acumulados en el hepatocito; motivo por el cual, Lonardo y
colaboradores (107) justificaron la mayor prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes
infectados por VHC. Con todo ello, los cambios antes-después de las variables lipidicas

de nuestra cohorte estarian en consonancia con el comportamiento descrito.

En nuestro estudio, a nivel lipidico, la combinacion de los IP-VIH empleados, en
conjuncion con AAD de la familia de los IP NS3/NS4A, han demostrado a corto plazo,
un efecto sinérgico, motivando un incremento significativo en términos absolutos del
colesterol total, sin cambios significativos en los valores de LDLc. Este hecho discurre
en el mismo sentido de lo descrito en la literatura, como en el trabajo de Lee y
colaboradores, donde ritonavir representa un ejemplo de IP-VIH con efecto potenciador
de estos desordenes metabolicos lipidicos a expensas del colesterol total. Este hallazgo
implica clinicamente la necesidad de monitorizacion lipidica cuando ambos inhibidores

de proteasa son combinados (108).

La interaccion entre el VHC y la RH supone un proceso de tipo dinamico (109),
por lo que es esperable que acontezcan cambios favorables (basal vs RVS12) en los
parametros de necroinflamacion hepatica y en la RH tras una terapia eficaz con AAD
(109,110). Nuestras observaciones discurren en este sentido, la cohorte ha experimentado
una mejoria global tanto en los parametros de funcion hepatica analizados como en la RH

medida mediante EH en kPa al comparar ambos momentos temporales.

El Gold Estandar para evaluar el grado de fibrosis y, por tanto, el grado de
afectacion hepatica inducida por el VHC es la biopsia hepética (111). Con el devenir de
los afios, diversos autores han logrado demostrar la eficacia de métodos no invasivos
directos (EH) e indirectos (ecuaciones e indices matematicos mediante andlisis de

pardmetros analiticos o biomarcadores debidamente validados) que permiten estimar el
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grado de fibrosis sin someter al paciente a técnicas invasivas como la biopsia hepatica
(112,113). Esta técnica de EH y biomarcadores han sido descritos en numerosos trabajos
como los de Sandrin y Gomez-Dominguez (114,115).

La EH ha sido el método empleado en nuestra cohorte para determinar el grado
de RH y con ello estimar el grado de fibrosis (82). La RH se obtiene mediante EH, con
ayuda de un instrumento basado en ultrasonidos, llevado a cabo por un operador
experimentado que utiliza un transductor que emite un pulso mecanico de vibracién en
primer lugar (onda de cizallamiento o elastica) y una onda de ultrasonidos posteriormente,
que es la que mide la velocidad de propagacién de la onda eléstica, la cual determina el
grado de rigidez del parénquima hepatico. Dicho valor, medido en kPa tiene
implicaciones prondsticas en relacion al riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular,

de forma independiente al estado viroldgico con respecto al VHC (116).

La mejoria global experimentada en nuestra cohorte en términos de RH medida
mediante EH, en la comparacion basal vs RVS12, es consistente con lo descrito en la
literatura. Estudios como los de Pietsch y colaboradores han descrito este fendmeno,
aconteciendo cambios favorables en la RH tras alcanzar la RVS12. Cambios que suceden
de forma répida y que son objetivables ya de una forma precoz, del mismo modo que lo
observado en nuestro trabajo. A su vez, esta mejoria en la RH, se acomparfia de una menor
necroinflamacion y una mejoria global de los parametros de funcidn hepética analizados
(117,118).

Estas observaciones sientan las bases de la relacion dindmica entre el grado de
fibrosis o RH, siendo posible una regresion, al menos parcial. En cualquier caso, seran
necesarios mas estudios en esta linea, como el llevado a cabo por Laguno y colaboradores,
que permitan inferir si estos cambios acontecidos a corto plazo, se mantienen estables en
el tiempo, a largo plazo, lo que podria ayudar a reducir el riesgo de progresion y, por
ende, el desarrollo de carcinoma hepatocelular, también en PVVIH coinfectados con
VHC (119). Sin duda, esta observacién es de una gran relevancia clinica, siendo
aconsejable el hecho de adelantar los tratamientos en situaciones de fibrosis hepatica leve-

moderada e interferir en el devenir de la historia natural de esta enfermedad.
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Otra de las dianas patogénicas del VHC en el espectro de las afectaciones
extrahepéticas es la enfermedad renal. Una de las entidades mas frecuentes y mejor
caracterizadas en pacientes infectados por el VHC es la glomerulonefritis membranosa
tipo I, ademas de la crioglobulinemia mixta, donde hasta en el 55% de los casos, cursan
con fallo renal agudo en el contexto de una glomerulonefritis membranoproliferativa tipo
I (94). Autores como Perico, Mazzaro y colaboradores han estudiado la relacion entre la
insuficiencia renal y la infeccion crénica por el VHC. Tal es asi, que, los estadios mas
avanzados de insuficiencia renal se asocian con una mayor incidencia de infeccion
cronica por VHC, siendo los pacientes infectados por el VHC, en programa de terapia de
sustitucion renal (hemodialisis) los que presentan mayor mortalidad con respecto a los no
infectados, presentando un mayor numero de eventos cardiovasculares. Esto pone de
manifiesto el dafio cronico del endotelio renal inducido por el virus y la hepatopatia
crénica por VHC (94,120).

Sobre los cambios acontecidos a nivel renal, en nuestro trabajo se ha objetivado
una mejoria en la tasa de filtrado glomerular en el momento temporal de alcanzar la
RVS12 con respecto a la situacion basal de cada paciente, en el que estaba expuesto a la
infeccion crénica por VHC. Estos resultados estarian en consonancia con otros estudios
como los realizados por Coppola, Nevola y colaboradores, en los que se sugiere que la
terapia con AAD se asocia con una mejora en la tasa de filtracion glomerular tras aclarar
el VHC. Este resultado es por tanto acorde a los descrito en la literatura y gozaria de
relevancia clinica, pues aquellos PVVIH coinfectados con VHC, con algin grado de
insuficiencia renal, también deberian recibir precozmente AAD para minimizar esta

complicacion extrahepatica (94,121,122).

A nivel inmunologico, el aclaramiento del VHC también supone un impacto en
pacientes coinfectados VIH/VHC. En esta Tesis, se han demostrado cambios
significativos favorables en la situacion inmunolégica de los pacientes tras alcanzar la
RVS12, con incrementos absolutos medios en los recuentos de Linfocitos T CD4+ y
CD8+, no sucediendo lo mismo en el cociente de Linfocitos T CD4+/CD8+. Tras revisar
la literatura, se demuestra que estos datos también serian consistentes con lo publicado,
pues toda la cohorte presente en nuestro trabajo, de forma basal esta expuesta a dos virus:
por un lado, el VIH y por otro, el VHC, provocando ambos una situacion inmunitaria de

actividad permanente que se debe al estimulo antigénico que propician ambos virus en el
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organismo del huésped humano. Con el tiempo, este estimulo mantenido puede propiciar
un “agotamiento inmunoldgico”. Si bien, la supresion viral del VIH motivaria la
estabilizacion progresiva de los recuentos de Linfocitos T CD4+, no ocurriria lo mismo
en la relacion o cociente CD4+/CD8+ pues, en si mismo, es considerado un biomarcador
que traduce una situacion proinflamatoria persistente, que, ademas, puede mantenerse
afectada pese a la supresion viroldgica (119,123-126). Los cambios suscitados en nuestro
trabajo, se muestran favorables hacia una reconstitucion inmune tras la erradicacién del
VHC, sin alterar la situacion viroldgica en relacion a la supresion del VIH, datos en

consonancia con lo descrito en la literatura (127).

La erradicacion del VHC también puede tener impacto tanto en la
descompensacion de las coinfecciones relacionadas con el estado inmunovirologico
(VIH) como en relacion al VHB. En lo que se refiere al VHB, esta situacion podria estar
en relacién con un menor control inmunoldgico de la infeccidn oculta por VHB (alta
prevalencia de HBcAc en poblacion coinfectada con VHC). Esta es una consecuencia
descrita en otras series de pacientes coinfectados VHC-VHB y/o VHB-VHC-VIH en los
que la infeccion por VHC parece limitar la replicacion del VHB, por lo que al erradicar
el VHC puede producirse la reactivacion de la infeccién crénica/oculta por VHB
especialmente en pacientes VIH con inmunodepresion avanzada (24,128). En nuestra
cohorte, se produjo una reactivacién de la infeccion oculta por VHB en un 4% de los
pacientes tras alcanzar la RVS12, lo cual tiene relevancia clinica, pues obliga a mantener
una vigilancia en la dinamica de replicacion viral del VHB especialmente en estos
pacientes con infecciones multiples y asegurar el mantenimiento de TAR con regimenes

gue conserven actividad frente al VHB (128).

Los regimenes de TAR y AAD empleados, subyacen a guias de practica clinica,
evitando interacciones farmacologicas potencialmente graves y empleando AAD con
actividad frente al GT-VHC presente en cada paciente. Se ha podido demostrar, mediante
tablas de contingencia y test de Chi-cuadrado () la interdependencia en funcion del GT-
VHC con el TAR y los AAD empleados, siendo el TAR, de forma individual,
independiente del GT-VHC pues no esté relacionado con el mismo al carecer de actividad
frente al VHC. Sin embargo, la interdependencia viene motivada por el hecho de que cada
paciente ha recibido simultaneamente ambos tratamientos, tanto para el VIH (TAR) como

para el VHC (AAD), estando condicionadas estas parejas de tratamientos principalmente
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por el GT-VHC, pues el AAD que ha recibido cada paciente depende inexorablemente de
la actividad antiviral en funcion del GT-VHC e inherentemente, al mantener una
coinfeccion VIH, el uso de TAR, compatible con los AAD empleados. Este anélisis se

expone detalladamente en el apartado 9.3 del presente manuscrito.

Al combinar AAD y TAR se han demostrado algunas interacciones que han
motivado modificaciones en la magnitud de las diferencias acontecidas de forma basal vs
RVS12 en las variables bilirrubina, indice MELD vy creatinina que se discuten a

continuacion.

Contextualizando los resultados, histéricamente, se ha hipotetizado con el efecto
cardioprotector de la hiperbilirrubinemia inducida por el TAR, poniendo el foco en ATV
(129). La bilirrubina inhibe la migracién de leucocitos e interfiere en la sefializacion de
citocinas, planteando autores como Horsfall y colaboradores, el efecto antiinflamatorio
ejercido por la misma, como un antioxidante endégeno potente que, ademas, implicaria
un menor estado proinflamatorio con un potencial menor desarrollo de eventos
cardiovasculares; haciendo valido el dogma de que, la bilirrubina sérica, empleada para

evaluar la funcién hepatica, es un factor de riesgo independiente de mortalidad (129,130).

Nuestras observaciones en este sentido deben de interpretarse con cautela, pues el
empleo de IP-VIH como ATV, en si mismo inhibe competitivamente la UDP-
glucuronosiltransferasa 1A1, dando lugar a un “fenotipo Gilbert”, esto es, una
hiperbilirrubinemia indirecta (129). Sin embargo, en nuestro estudio se ha analizado la
relaciéon del efecto en aquellas combinaciones de TAR y AAD cuya interaccion ha
resultado en una potenciacion de la magnitud del efecto, siendo estadisticamente
significativa. Con nuestros datos, al combinar un TAR basado en IP con AAD basados
en inhibidores de NS5A y NS5B, se ha demostrado una relacion del efecto favorable
hacia estos Gltimos, que serian quienes provocarian mayor efecto en el descenso medio
de la bilirrubina tras alcanzar la RVS12. Este hecho podria explicarse en parte por lo
descrito en el parrafo previo. No ocurre del mismo modo al combinar el TAR basado en
IP con AAD basados en IP NS3/NS4A, pues serian los IP del TAR quienes suscitarian
mayor efecto en esta interaccion y no los IP NS3/NS4A de la terapia antiviral directa
frente al VHC.
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Otras interacciones relevantes que han motivado cambios favorables en los
niveles de bilirrubina, han sido aquellas donde ha habido participacion de INI, aportando
mayor efecto que los AAD con los que se combinan. Del mismo modo ha sucedido con
los NNRTI al combinarse con IP NS3/NS4A. Las terapias libres de analogos aportan
menor efecto en el descenso de la bilirrubina al combinarse con cualquiera de los AAD
empleados. Estos resultados obtenidos suponen un andlisis novedoso, que precisa, por
tanto, de nuevos estudios disefiados para tal fin, que permitan ahondar en la relevancia
clinica de tales hallazgos para discernir si, a largo plazo, supone alguna ventaja
metabolica o cardiosaludable o si Unicamente se trata de un efecto a corto plazo, sin
trascendencia ulterior, motivado por el mero mecanismo de accion del farmaco empleado
y el aclaramiento viral del VHC. La ausencia de estudios que ahonden en este subanélisis

con los que comparar nuestros resultados, obligan a interpretarlos con maxima cautela.

La segunda sinergia relevante se ha podido objetivar al analizar el indice MELD.
Se han contemplado 2 escenarios donde es el TAR el que aporta mayor magnitud del
efecto al combinarse con AAD. Esto es, cuando se combinan TAR basado en IP con IP
NS3/NS4A y al combinar inhibidores de NS5A y NS5B con terapias libres de analogos.

El indice MELD, modelo de puntuacién o score en enfermedad hepética en fase
terminal, se cred para predecir la supervivencia de aquellos pacientes sometidos a una
derivacion portosistémica transyugular intrahepatica (TIPS), contemplando bilirrubina
total, creatinina e INR (131). Actualmente su uso mas extendido es el estadiaje en la
priorizacion para recibir un trasplante hepatico, siendo de utilidad clinica prondstica en
pacientes con enfermedad hepética avanzada (85,131). Los datos obtenidos en nuestro
estudio podrian no ser consistentes en cuanto a la variable MELD pues podria estar
influida por el efecto conocido y esperado de hiperbilirrubinemia condicionada por el uso
de IP potenciado como ATV (85), sin embargo, en el segundo escenario (terapia libre de
analogos con inhibidores de NS5A y NS5B) resulta relevante la interaccidn acontecida,
siendo la terapia libre de analogos la que ejerce mayor magnitud del efecto en los cambios
antes-después del indice MELD. Es decir, de forma global, en nuestro analisis, no se
obtuvieron diferencias significativas en esta variable, sin embargo, si se han identificado
dos interacciones significativas que inducirian una mejoria en el score antes-despues: al
combinar IP-VIH con IP NS3/NS4A vy la referida con la terapia TAR libre de analogos

gue provocaria un efecto sinérgico en la combinacién de inhibidores NS5A y NS5B.
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A su vez, en la variable creatinina, la relacion del efecto es atribuible al TAR
basado en IP al combinarlo con cualquier AAD analizado y, a favor de la terapia libre de
analogos de nucledsidos al combinarlos con IP NS3/NS4A. Estos datos deben ser
interpretados con cautela, al carecer de estudios comparativos disefiados para tal fin,

siendo, por tanto, una potencial area de investigacion futura.

Autores como Abenavoli y colaboradores han postulado que la esteatosis hepatica
es mas frecuente en pacientes con infeccion crénica por GT-3-VHC debido a un efecto
directo de las proteinas virales que motivaria una mayor probabilidad de desérdenes
metabdlicos (82,132). Con esta hipdétesis, en nuestro trabajo, se han comparado las
variables objetivo en funcion del GT-VHC, reclasificando a la cohorte en dos subgrupos
(GT-3 vs no-GT-3). Tal y como publicamos en el articulo que sustenta la Tesis, se ha
llevado a cabo un subandlisis, aplicando test basado en pseudorangos, con el que se
objetivé que los pacientes con GT diferente al GT-3 (no-GT-3) presentaron una mejoria
en el grado de RH de mayor magnitud que los pacientes con GT-3, tendencia que se
mantuvo en la diferencia de bilirrubina basal vs RVS12 en ambos subgrupos (82). Estos
resultados deben ser interpretados con cautela puesto que, tal y como se comentaba al
principio del presente parrafo, la presencia de una infeccion cronica por VHC-GT-3
puede conllevar un mayor grado de esteatosis basal por la propia dindmica de replicacion
y efecto viral, ademas de un periodo de observacién demasiado corto para poder extraer
conclusiones clinicamente relevantes en este subtipo con la limitacion referida (100,132).
La presencia de esteatosis hepatica puede provocar una sobrestimacion de la RH medida
mediante EH, siendo necesaria una adecuada correlacion y control con parametros de

atenuacion controlada (CAP) y/o ecografia (133).

Al analizar si la situacion inmunologica basal de los pacientes puede condicionar
algun cambio especifico y significativo en funcién de los AAD empleados, solo hemos
observado la existencia de un efecto sinérgico en la mejoria de la tasa de filtrado
glomerular en dos escenarios diferentes. Por un lado, el uso de IP NS3/NS4A en pacientes
con cifras de linfocitos T CD4+ basales mayores a 500 cel./mm?® y por otro, el uso de
inhibidores de NS5A y NS5B en pacientes con inmunosupresion avanzada (esto es, con

linfocitos T CD4+ inferiores a 200 cels./mm?).
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Autores como Nevola y colaboradores, ponen el foco en los cambios acaecidos a
nivel renal, teniendo en cuenta el dogma de que la infeccion por VHC cronica ejerceria
dafio renal por dos mecanismos: por efecto inmunomediado, lo que explicaria nuestros
hallazgos, al mejorar la tasa de filtrado glomerular en los pacientes con una situacién de
inmunodepresion avanzada y por tanto con menor respuesta inmunogena y por otro lado,
ejerciendo un dafio viral directamente sobre el parénquima renal lo que también podria
justificar el primer escenario (122). Serian precisos mas estudios orientados en este
sentido para fundamentar estos resultados y confirmar o refutar nuestros hallazgos,
poniendo el foco en si ambos grupos de AAD tendrian un peso diferencial en ambos
escenarios (inmunocompetentes vs inmunodepresion avanzada). De la misma forma,
pocos trabajos han investigado el impacto que sobre el metabolismo renal supone alcanzar
la RVS tras el empleo de AAD (122,134,135), aunque si encontramos estudios como el
Ilevado a cabo por Coppola y colaboradores, en los que los regimenes de AAD basados
en inhibidores de la NS5B suscitarian cambios méas favorables en la tasa de filtrado
glomerular. Estos resultados estarian en perfecta consonancia con nuestros hallazgos, si
bien, en nuestro trabajo observamos un efecto sinérgico en un  huésped con

inmunosupresién avanzada y coinfeccién por VIH (121).

Muy pocos estudios han centrado sus analisis en la reconstitucion inmunoldgica a
expensas de linfocitos T CD4+ y, por ende, estudiado estas interrelaciones. Autores como
Laguno y colaboradores, conocedores de esta casuistica y de lo controvertido de la
informacion disponible en este sentido, concluyen tras analizarlo en su cohorte que la
cura del VHC en pacientes coinfectados, mejoraria la respuesta inmunoldgica
precipitando a largo plazo una recuperacion progresiva del cociente CD4/CD8. Esta
observacién vendria a sustentar la indicacion de un tratamiento precoz de la infeccion por

VHC en PVVIH para de esta forma mejorar a largo plazo el sistema inmunologico (119).

Por altimo, tras haber discutido los resultados previos, nos centraremos en el eje
en torno al cual se desarrolla esta Tesis, siendo el objetivo principal la valoracién de la
EH como instrumento de prediccion a corto plazo (12 semanas postratamiento) de los

cambios en la RH.

La RH medida mediante EH representa en si misma un factor predictor

independiente de desarrollo de descompensacion hepatica. Ademdas de predecir el
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desarrollo de carcinoma hepatocelular y mortalidad relacionada con causas hepaticas en
pacientes coinfectados VIH/VHC con cirrosis compensada, este parametro o variable,
permite aportar mayor informacion prondstica a las obtenidas mediante las puntuaciones
0 escalas de MELD o CTP (136,137). La medicion de la RH mediante EH, ayuda a
identificar en la practica clinica diaria, a aquellos pacientes mas susceptibles de
descompensarse evolutivamente y por tanto con mayor riesgo de fallecer, lo que permite

centrar en ellos la vigilancia y medidas preventivas.

Autores como Merchante y colaboradores del grupo andaluz para el estudio de las
hepatitis viricas (HEPAVIR) de la sociedad andaluza de enfermedades infecciosas
(SAEI) han investigado a lo largo de la Gltima década, herramientas pronésticas que
pudieran mejorar el devenir de estos pacientes. Ejemplo de ello es el estudio multicéntrico
Ilevado a cabo en 2012, donde ya se postulaba a la EH como herramienta prondstica en
pacientes coinfectados VIH/VHC con cirrosis compensada (137). Si bien, la experiencia
aprendida ha motivado ain mas la bisqueda de nuevas aplicaciones clinicas para este
instrumento, su disponibilidad y accesibilidad sin embargo no esta al alcance de todos los
centros. Es por ello por lo que se ha evaluado su utilidad en nuestro trabajo como
herramienta predictora a corto plazo de cambios que permitirian adelantarnos a un devenir
adverso de esta enfermedad, tanto a nivel hepatico como extrahepético. Sirvan de ejemplo
trabajos como los publicados por Corma-Gémez, Merchante, Pineda, Neukman vy
colaboradores, en los que se ha puesto de manifiesto la utilidad de la EH como
herramienta de prediccidn tanto en el sangrado de varices esofagicas y eventos clinicos
relacionados, como en la respuesta virolégica del VHC con AAD, incluso en pacientes
cirréticos, en una poblacion similar de que es objeto nuestro trabajo, esto es PVVIH
coinfectados por VHC (138-142).

Partiendo de esta base, nuestra hipdtesis se centra en la utilidad de la EH como
herramienta capaz de predecir los cambios que a nivel hepatico se producen de forma
precoz tras el tratamiento y la curacion de la infeccion por VHC en pacientes coinfectados
por el VIH, tras el uso de terapias con AAD libres de interferon en vida real y elaborando
para ello un modelo basado en variables de uso habitual en la practica clinica diaria,
pudiendo predecir la probabilidad de cambio precoz y adelantarnos aun mas al devenir

deletéreo que motivaria la propia coinfeccién VIH/VHC en nuestros pacientes.
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El analisis de los datos que ha dado lugar a esta Tesis, nos ha permitido concluir
que las variables que sustentan nuestro modelo predictivo son la EH basal, ALT basal,
recuento basal de linfocitos T CD4+ y el uso de NNRTI en el TAR. Este modelo nos
permitiria estimar la probabilidad de cambio en la RH tras alcanzar la RVS12 con una

precision del 78%.

Se llevo a cabo una primera evaluacion del modelo predictivo, cuyas matrices de
confusion, la exactitud, los estadisticos por clase y la medida de evolucion del error se ha
representado en el apartado 9.4.1 del presente manuscrito. Serdn necesarios nuevos
estudios encaminados a confirmar la validez externa del mismo en nuevos escenarios. No
hay antecedentes publicados de modelos predictivos en este sentido con los que comparar

en el momento de publicacion de esta Tesis Doctoral.

Comentaremos, por tanto, la evidencia cientifica disponible sobre las ramas

individuales obtenidas en nuestro modelo predictivo basado en un arbol de clasificacion.

En la primera rama del arbol encontramos los niveles de ALT como variable
aprendida por el modelo. Autores como Pons y colaboradores, postulan que, gracias a la
gran eficacia de los AAD, se logra un control virolégico muy réapido, motivando una
normalizacion evolutiva precoz de las transaminasas, lo que se traduce en un descenso de
la necroinflamacién de forma muy precoz que seria el responsable de la reduccion de la
RH y de su estabilizacion a la baja a largo plazo. Es decir, la mayor pendiente en la
disminucion de la RH acontece en las primeras semanas, incluso en las primeras 4
semanas de tratamiento, observacion que se mantendra en la mayoria de los pacientes en
un periodo de seguimiento mayor, aunque ya objetivable de forma precoz como el
delimitado en nuestro trabajo (12 semanas a fin de tratamiento). En consonancia con lo
descrito por estos autores, una ALT elevada al inicio del tratamiento con AAD, junto a
una mayor pendiente de descenso en la RH, sugiere que el impulsor principal de la mejora
en la RH es la supresion viroldgica eficaz, con un efecto inmediato en la inflamacion
hepética subyacente mas que una reduccién pura de la fibrosis a nivel hepético (143). Por
tanto, la variable ALT basal goza de utilidad clinica practica en la prediccion, datos en

consonancia con lo descrito.
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La siguiente rama del arbol de clasificacion, versa sobre el estado inmunolégico
basal. Para aquellos pacientes con ALT basal inferior al punto de corte determinado por
el modelo, la siguiente rama del arbol de clasificacion se centra en el estado inmunoldgico

antes de recibir AAD, determinado por la cifra de linfocitos T CD4+ basal.

Tal y como describen autores como Garcia-Broncano y colaboradores, los
recuentos celulares de Linfocitos T CD4+ en PVVIH y con infeccion cronica por VHC,
pudieran estar afectados por fenomenos de ‘“desregulacion” o alteracion funcional
motivado por una inflamacion residual, pese a una adecuada supresion virologica (144).
En la misma linea, Medrano y colaboradores demostraron en un trabajo reciente y por
primera vez en la literatura disponible, la existencia de una asociacion entre una RH
elevada con mayor desregulacion inmunitaria en pacientes coinfectados VHC/VIH,
siendo una explicacion posible a esta inmunosupresién funcional, un intento de
contrarrestar la translocacién bacteriana (lipopolisacéridos) acontecida en una situacion
proinflamatoria, conduciendo hacia un mayor desarrollo de fibrosis y por ende, de cirrosis
hepatica (145). Ademaés, durante las infecciones virales cronicas, los linfocitos
reguladores pueden exhibir una expansion clonal periférica que podria regular las
respuestas efectoras de los linfocitos T memoria que evitarian dafios deletéreos
extrahepaticos. Esta desregulacion inmunolégica podria justificar el valor predictivo de
nuestro punto de corte obtenido en el modelo, estando en consonancia con lo descrito
(144,145).

Por ultimo, el modelo contempla en la siguiente rama el empleo de NNRTI en
pacientes con recuentos basales de Linfocitos T CD4+ por encima del punto de corte
aprendido. En este sentido, encontramos datos controvertidos en el perfil favorable
hepético de los NNRTI, como el observado por Pei-Ying Wu y colaboradores (146). De
los NNRTI, el empleado con maés frecuencia en nuestra cohorte fue RPV. Ya en 2014,
autores como Neukman y colaboradores, postulaban la seguridad hepatica de regimenes
basados en RPV en pacientes coinfectados VIH/VHC (147).

Autores como Marti-Rodrigo y colaboradores, han tratado de describir el

potencial efecto hepatoprotector de RPV en distintos escenarios donde existe un dafio
hepatico cronico, concluyendo en modelos animales que la RPV atenta la fibrosis
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hepatica mediante la apoptosis mediada por la via JAK-STAT (STAT1), hecho
reproducible en otras cohortes como la cohorte MACS donde los PVVIH tratados con

RPV mostraron un perfil de funcién hepéatica mas favorable (148,149).

Gonzalez-Serna y colaboradores, demostraron en un estudio prospectivo
multicéntrico que el TAR basado en NNRTI se asocidé con un mayor descenso de la
rigidez hepética en pacientes coinfectados VIH/VVHC tratados con AAD (150). EI modelo

aprendido en nuestro trabajo, contempla esta variable (NNRTI).

Estos datos deben de ser interpretados todavia con cautela y deben de ser
corroborados con estudios adicionales. En cualquier caso, la informacion aportada nos
permite aventurar una nueva y apasionante area de investigacion en la que el modelo
predictivo que proponemos, sustentado en las variables consideradas, ofrecen
informacion y conclusiones consistentes y compatibles con lo observado en la practica

clinica habitual y con lo publicado en la literatura.
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11. CONCLUSIONES.

La elastografia hepatica es un instrumento Util en la prediccién de cambios
hepaticos precoces tras alcanzar la respuesta viral sostenida a las 12 semanas de

fin de tratamiento en pacientes coinfectados VIH/VHC.

Los pacientes con un grado de fibrosis inicial FO-F3, tendran una mayor
probabilidad de mantener o mejorar la rigidez hepética de forma precoz (12
semanas postratamiento) si ademdas presentan un nivel de alanino amino
transferasa basal inferior a 61 U/L, mostrando un beneficio adicional aquellos
pacientes con Linfocitos T CD4+ > 739/mm3 y que utilicen un régimen de
tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la transcriptasa inversa no

analogos de nucleosidos.

Los pacientes con un grado de fibrosis inicial F4 tendran una probabilidad de 0.73
de permanecer como F4 de forma precoz, pese al tratamiento, con una
probabilidad de 0.2 de mejorar hacia una fibrosis residual FO-F1
independientemente de las caracteristicas inmunolégicas, antropométricas,

lipidicas e independientemente de los tratamientos empleados.

La erradicacién del VHC en pacientes coinfectados VIH/VHC condiciona de
forma precoz, una mejoria global en parametros de funcién hepética y rigidez
hepética, independientemente de la combinacion de tratamiento antirretroviral y
antivirales de accion directa empleada, lo que probablemente pueda traducirse en

una reduccion del riesgo de progresion y desarrollo de carcinoma hepatocelular.

El empleo de antivirales de accion directa frente el VHC en pacientes coinfectados
VIH/VHC supone un incremento precoz del perfil lipidico derivado de la cura de
la Hepatitis C, siendo preciso un seguimiento clinico estrecho, especialmente en
aquellos pacientes que utilizan un tratamiento antirretroviral basado en inhibidores

de proteasa.

El aclaramiento del VHC en pacientes coinfectados VIH/VHC tras el uso de

antivirales de accidn directa supone un impacto metabélico favorable, con cambios
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significativos beneficiosos en la funcion renal tras alcanzar la respuesta viral

sostenida tras 12 semanas de finalizar el tratamiento.

La curacion del VHC proporciona una mejoria en el estado inmunologico celular
aexpensas de Linfocitos T CD4+y CD8+ en los pacientes coinfectados VIH/VHC,
sin cambios significativos en el cociente CD4/CD8. Esta circunstancia, sumado a
la erradicacion del VHC, puede suponer un riesgo de reactivacion de una infeccion
oculta por VHB.

Los pacientes que viven con VIH e infeccion cronica por VHC-GT-3 requieren
seguimiento clinico estrecho en términos de fibrosis residual. Seran necesarios
estudios que exploren el desarrollo de alteraciones metabdlicas en este subgrupo

con un seguimiento a mas largo plazo.
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12. LIMITACIONES Y FORTALEZAS.

El estudio subyacente a esta Tesis Doctoral no esta exento de limitaciones. La mas
relevante deriva del hecho de haber estudiado una cohorte de pacientes que recibieron
tratamiento con AAD durante los afios 2015 y 2016. En esa época, el uso de AAD se
priorizaba en pacientes con un grado de fibrosis avanzado, no siendo un tratamiento de
acceso universal. Sin embargo, este posible sesgo se ha controlado con el hecho de que
el centro donde se ha llevado a cabo el estudio era el Unico autorizado para el tratamiento
de los pacientes coinfectados VIH/VHC en el area de influencia (Distritos Alto
Almanzora y Almeria) contando la provincia con una poblacion cercana a los 730.000

habitantes. Aspecto a tener en cuenta para la validez externa de los hallazgos.

Posteriormente, se modificaron las indicaciones, incrementandose el numero de
pacientes susceptibles de ser tratados. Dado que nuestros datos transcurren en vida real,
las indicaciones de tratamiento se fueron adaptando a las indicaciones pertinentes de las
autoridades sanitarias, siendo un fiel reflejo de la practica clinica habitual. En los ultimos
afios de recogida de datos, aument6 el nimero de pacientes que recibieron tratamientos
pangenotipicos dado que estos empezaron a estar disponibles, lo que esta en consonancia
con las recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas, paneles de expertos y

autoridades sanitarias.

Otra limitacién podria relacionarse con la ausencia de grupo control, siendo esto

inherente al disefio del estudio.

A su vez, otra potencial limitacion podria estar relacionada con un corto periodo
de evaluacion, pudiendo haber influido en algunos resultados como los relacionados con
los cambios antropométricos que no han resultado significativos. En este sentido, una
potencial area de investigacion versa en este punto, donde podrian llevarse a cabo estudios
con mayor periodo de seguimiento (superior a dos afios) para aclarar si los hallazgos

obtenidos son consistentes a muy largo plazo.
Por el propio disefio del estudio, variables como CAP, ecografia abdominal,

glucemia o indice Homa-IR, no fueron analizadas pues no eran variables de recogida

universal en practica clinica habitual a lo largo del estudio, suponiendo una limitacion.
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Podria ser de utilidad disefiar nuevos estudios prospectivos que contemplen dichas

variables.

Podria considerarse el tamafio muestral como una limitacion a la hora de obtener
validez externa de los datos. Aunque es posible que hubiera sido de utilidad un tamafio
muestral mayor, debemos aseverar que hemos obtenidos resultados estadisticamente
significativos que son relevantes para la practica clinica habitual. Ademas, otros estudios

analizados y publicados, contaban con tamafos muestrales similares (119,151).

Por Gltimo, destacar algunas fortalezas. La méas importante es que el estudio ha
permitido desarrollar un modelo predictivo, creemos que de gran utilidad clinica. Hasta
la fecha, las predicciones basadas en RH, inferian sobre la probabilidad de desarrollar
complicaciones derivadas del propio grado de fibrosis (por ejemplo la probabilidad de
sangrado de varices esofagicas o mortalidad) (141,152), aplicando los modelos
predictivos para minimizar los efectos deletéreos inducidos por el propio efecto de la
infeccion crénica por VHC. Por primera vez, el modelo que proponemos puede aportar
clinicamente la ventaja de predecir cambios mas o menos favorables de forma precoz,
optimizando el manejo clinico y terapéutico de los PVVIH coinfectados con VHC, con

la informacion disponible en la primera visita o basal.

Ademas, este estudio ayuda a aumentar la evidencia cientifica disponible en vida
real en cuanto al impacto motivado por el tratamiento con AAD en pacientes coinfectados
VIH/VHC, habiéndose objetivado cambios metabodlicos significativos precoces, sin
menoscabo del principal objetivo por el que estos pacientes reciben una terapia con AAD

libre de IFN, que es la curacién del VHC.

Por todo ello, nuestros hallazgos aportan relevancia clinica para la practica
habitual, siendo uno de los primeros estudios con el que se ahonda en las diferencias
basadas en efectos sinérgicos de las interacciones entre el TAR vy las distintas familias de
AAD, siendo un analisis novedoso en nuestro campo y fundamentada en “Rank and

pseudo-rank hypothesis test” (91).

Se ha cumplido finalmente el objetivo principal de la Tesis Doctoral, demostrando

la utilidad de la EH en el seguimiento de los PVVIH coinfectados con VHC,

114



desarrollando un modelo predictivo donde este instrumento desempefia un papel

fundamental.
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13. PROSPECTIVA INVESTIGADORA.

e Trasel desarrollo de esta Tesis Doctoral, se abre una ventana de oportunidades
investigadoras hacia el diseflo de nuevos estudios que permitan
confirmar/refutar los hallazgos observados en relacion con los efectos

sinérgicos e interrelaciones entre los distintos grupos de TAR y AAD.

e EIl Modelo Predictivo desarrollado debera ser sometido a validez externa en

otras cohortes/escenarios concretos y confirmar su utilidad clinica real.

e Nuevos estudios prospectivos con un seguimiento a largo plazo, nos

permitiran confirmar si nuestros hallazgos a corto plazo son o no consistentes.

e Futuros trabajos permitiran recoger datos de variables no contempladas en
este estudio, recabando informacion sobre CAP para aportar mayor evidencia
cientifica disponible en cuanto a la influencia de la esteatosis hepatica a largo
plazo en este grupo de pacientes, asi como otras variables metabdlicas como

glucemia o indice Homa-IR, disefiando para ello, estudios especificos.
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Abatract: Treatment with interferon-free direct-acting antivirals (DAA) has become the gold stand-
ard in chronic hepatitis C virus (HCV) infection. Nevertheless, little research about the metabolic
impact of achieving sustained virological response (SVE) is available im HCV/HIV co-infected pa-
tients. This research aimed to evaluate early anthropometric, lipid and liver parameters changes
after achieving SVE 12 weeks after treatment (SVRE1Z). A real-life retrospective descriptive before-
after study assessed 128 DAA treatment episodes feom 2015 to 2019 in HOV/HIV co-infected pa-
tients. Anthropometric parameters (weight, body mass index), lipid profile, genotype (GT)and viral
load, liver data (basics laboratory necroinflarmmatory parameters and transient elastography (TE))
were collected before treatment with DAA (baseling), and when SVR12 was achieved. Significant
increases (p < (.01} were found in the early lipid peofile, measured by LDLc (84.6 £ 35.0 ve. 1086 =
35.1 mg/dL) and total cholesterol (161.3 £ 41.0 ws. 183.3 = 41.6 mg/dL). Significant changes (p < (.05)
were found in liver parameters, measured by ALT (58.2 £ 3400 v 220 + 16.0 U/L), bilirukin (0.8 =
0.6 ws. (L6 + 0.5 mg/dL). albumin (4.2 + 0.4 va. 4.3 + 03 g/dL) and liver stiffness (LS) (13.7 £ 13.3 va.
11.8 = 121 kFa). The main conclusions were that the use of [MAA has an early negative impact on
lipid metabolism. Achieving SVR12 against HCV leads to an early improvement in liver function
and L5 im HOW/HIV co-infected patients without interference with antiretroviral treatment (ART)
and DAA. Short-term close lipid monitoring may be necessary when combining protease inhibitors.
HCOV-GT-3HIV co-infected patients might require further close monitoring for residual Abrosis.
These findings can be relevant for actual clinical practice.

Keywords: HOCV/HIV co-infected; direct-acting antivirals; metabolic impact; comorbidity FLWHIV;
before-after DA A therapy

1. Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is a ubiquitous disease with a varable prevalence
[1]. In the last 20 years, sexual transmission has acquired greater relevance, as rectal elim-
ination of HCV in infected individuals and specific practices in sexual contexts, such as
the intentional sex under the influence of psychoactive drugs, so-called «Chemsexs, may
lead to an increased risk of transmission [2-5]. It is estimated that 400,000 people globally
will die annually from end-stage liver disease. Around 70 of persons infected with HCV
will develop a chronic infection with a risk of progression to drrhosis ranging from 15%
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to 30% owver 20 vears [1]. The consequences of chromic HCV infection in patients living
with the human immunedefidency virus (PLWHIV) are significant. They may present
accelerated progression, higher rates of end-stage liver disease, and lower survival after
an episode of liver decompensation, espedally in those with an advanced degres of im-
munaosuppression [6].

The HCV climination im PLWHIV reduces necroinflanmmation and the inddence of
hepatocellular carcinoma. In addition, some authors have described a reduction in the risk
of antiretroviral drug-induced liver damage [7-9]. Chronic HCV co-infection in FLWHIV
had lower response rates to treatment with pegylated interferon (PEG) and Eibavirin
(EBV) when compared to HCV mono-infected patients, which can be different according
to the HCV genotype (GT) and individual characteristics [10]. However, interferon-free
DAA therapy has shown high efficacy rates in HCW infection in FLWHIV, thanks to the
development of well-tolerated DAA oral regimens with a better adherence in this sub-
group of HCV/HIV co-infected patients, increasing response rates such as HCV mono-
infected patients [11]. The combined management of ART and DAA poses a significant
clinical challenge when treating HCV/HIV co-infected patients in real-life [12].

Recent articles such as Iossa D) et al [13] highlight the development of a proathero-
genic pattern after HCV eradication in mono-infected patients treated with DAA. Other
works [14-16] show how HCV competes with the hepatic low-density lipoprotein choles-
terol (LDLc) receptor, leading to hypobetalipoproteinemia. It allows serum lipid particles
in the HCV-infected patient to interfers with droulation, enter the hepatocyte, and fadli-
tate wiral replication [14]. Another fadlitating agent to the entrance of HCV into the
hepatocyte is related to the imctionality of low-density lipoproteins, called “lipovire-par-
ticles” (LVP), with which HCV is associated [15]. The influence of HCV on lipid metabo-
lism is based on three essential mechanisms: increasing ipogenesis, reducdng lipid secre-
tion, and decreasing their degradation [16]. Chue to these interactions, chronic HCWV infec-
tion is associated with low serum ApoB, LD ¢, and total cholesterol levels [17].

Sustained virological response 12 (SVE1Z) is definad by undetectable HCV-ENA in
serum or plasma 12 weeks after the end of therapy (EOT). It is considered a universal
criterion to define HCV cure both in mone-infected (HCV) and co-infected patients
(HCV/HIV) [15,19]. Several studies hawve based the analysis on the impact on HCV eradi-
cation in mono-infected patients and the rapid and durable persistence in the regression
of liver stiffness (L5) in HCV/HIV co-infected patients after being treated with PEG/RBV.
However, imited data are available regarding the sarly metabolic impact after HCV erad-
fcation in PFLWHIV treated with DAA [30-24]. In this context, we proposad to analyze a
real-life cohort of PLWHIV with HCV co-infection, treated for HCV with inferferon-fres
DAA therapy and on antiretroviral therapy (ART). Therefore, the main adm of this re-
search was to assess the early impact of achieving SWE12 in terms of anthropometric and
lipid changes after DAA therapy. We also sought to assess whether, in the short-term,
significant differences between baseline ws. 5VE12 were obtained in liver data, measured
by basic laboratory parameters and L5 by transient elastography (TE).

2, Materials and Methods

2.1 Study Design
An observational-descriptive before-after study was desipned based on data from
routine clinical practice (real-life) and retrospective analysis, as shown in Figurs 1.
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Cohort of HWV/HCY co-infected
patients (n = 125k
I
Treatment with DAA and ART following clinical practice
guidelines (no intervention)
I

[ Follow-up te 12 weeks after DA ends }

2 patents died post-treatment in the follow-up
pariod (before chack 5VR12),
« 1 o 0 upper gastraintestingl  bleeding .
secondary to bulbar ulcer and articoagulation due h
o DT,
+ 1 for cerebnal hemarrhage G weeks after finishing
D, treatrment.
[ Check SWR12 ]
3 patients falled
« 1 due to early DAA discontinuation.
= aT-1a relapse.
- GT- 3 relapse. | Inclusion of the 3 new treatment episodes.
[ Check SVR12 ]

|
| Baseline vs SWH12 analysis ]

.

Analyzed SVRI12 patients (n=123)

* Excluded from the analysis (n=3)

Figure 1. study flowchart. DVT, deep vein thrombosis; DAA, direct-acting anfiviral; ART, antiretro-
viral treatment; baseline, before DAA treatment; SWVE1Z, sustained viral response 12 weeks after
DAA ends; GT, HCV genotype.

2.2 Pafient Recruitment

The sample was obtained from all PLWHIV with chronic HCV co-infection under
regular follow-up at the Infectious Diseases Unit of the Torrecardenas University Hospi-
tal, the reference hospital of Almeria, Spain. Those who had received DAA therapy in
interferon-free regimens from January 2015 to December 2019 were assessed. A total of
128 treatment episodes corresponding to 125 patients were evaluated, but only 123 pa-
tiemts who achieved SVE12 were analvzed (n = 123). All of the patients included were
PLWHIV under ART and with HCV co-infection.
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The ART and DAA regimen wers selected following dinical practice guidelines in
real life and under the criteria of the responsible physidans without interfering with the
study objectives. The characteristics analvzed at the visit before DA A treatment were com-
sidered for baseline determination. The comparative before-after retrospective analysis
was performed when each patient achieved SVE 12 weeks after the end of treatment
(5VE12), comparing baseline versus after reaching SVE12

2.3, Cloueal Data Assessment

Clinical data were collected from routine medical records. The following parameters
were included: demographic and anthropometric (weight, body mass index, date of birth,
age at the start of DAL treatment, seoc, wieight), lipid profile (low-density proteins (LDLc),
total cholesterol), GT and viral load (HIV and HCWV), liver data (basics laboratory param-
eters: alamine aminotransferass (ALT), Child-Turcotte-Pugh (CTP) score, bilirubin, allu-
min and Liver stiffness (LS} measured in kilopascals (kPa)). All varables (except deme-
graphic variables) have been collected at baseline and after 5VE12.

L5 was measured by transient elastography (TE): exploration was performed by one
experienced operator with an ultrasound transducer placed in ome of the right intercostal
spaces. This allowed for the vispalization of an ultrasoumd window with liver paren-
chyma characteristics. An elastic wave was emitted thanks to the probe vibration. The LS
caloulation measured in kPa was obtained using the propagation speed wave through the
hepatic parenchyma [25]. Metavir fibrosis score was applied to estimate the degree of -
brosis with the following TE cut-off values: FO-F1: =6 kPa, F2:6.1-9.4 kPa, F3: 95145 kPa,
F4: =146 kPa [26].

A sacure and irreversible anonymization procedure puaranteed that the information
handled did not contain personal data, following EUT Regulation 2016/679 and the Spanish
Creganic Law 32015 of December 5, Protection of Personal Data and Guarantee of Digital
Rights. The study complied with the ethical prindples incduded in the Dedaration of Hel-
sinkd and was approved by the Research Ethics Committes of the Province of Almeria,
Spain, with reference number CI-14/2021.

2.4, Statistics

Analyses were performed using the statistical program SPS5 v21.0(IBM, Chicago, IL,
USA) and R software for statistical analysis and graphics [27]. The quantitative variables
were expressed as means accompanied by their standard deviations (mean + 5D). After
applying the Shapiro-Wilk test and assessing that the sample did not follow a normal dis-
tribution, non-parametric tests were applied: before-after Wilcomon test and a Booc-and-
whisker plot. & contingency table with a chi-squara statistic has been created to confirm
that ART and DAA's actual use has not been distributed independently. A procedure of
ranges and pseudo-range (modified two-way ANOVA) was performed with the rankFD
E package since the assumptions that allow the application of the classic AMNOVA were
nwot met, being a non-parametric alternative based on ramges [25]. Statistical significance
was considered with a value of p = 0.05.

3. Results

Ome hundred twenty-sight (128) treatment episodes wers assassed, corresponding to
125 HCV/HIV co-infected patients who had received DAA treatment against HCV with
interferon-free ragimens in our center from 2015 to 2019. Three patients required re-treat-
ment with DAA for different reasons: one patient due to early discomtimuation and two
patients due to recurrence (GT-1a and GT-3, respectively), remaining later on SVE12 (Fig-
ure 1). Two patients died post-treatment with DAA. Cme was due to upper gastrointest-
nal bleeding secondary to bulbar ulcers, anticoagulation, and deep vein thrombosis. An-
other was due to cerebral hemorrhage after finishing DA 4 therapy. Only patients who
achieved 5VE12 were analyzed (n = 123). Three patients who failed and two who died
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were excluded from the analysis (n=5). The two deceased patients were undetectable at
the end of treatment (ECQT), but SVE12 could not be verified, so finally, five patients were
excluded, analyzing the remaining 123 patients who achieved 5VER12. Concerning HIV,
93% of patients had undetectable plasma viralload (<50 HIV-RNA copies/mL) at baseline.

A fotal of 69.9% of the 5VR12 patients were male and 30.1% female. At the start of
treatment, the mean age was 51.3 + 5D 6.7 vears. In 87.0% of the patients, a history of
intravenous drug use was recorded. A total of 195% of the patients were on opicid sub-
stitution therapy, methadone being the most frequent (92%). At baseline, 1.6% had con-
sumed an intravenous drug in the previous vear, and 4.1% by inhalation or oral route.
Canmabis was the most used substance (79.3%), followed by intranasal cocaine (10.3%]). In
our cohort, 3.4% of the patients had chemsex experience.

The most frequent HCV GT was GT-1. GT-1a: 27.6%, GT-1b: 9.8% and GT-1 other
27 6%. Seventeen-point one percent (17.1%) corresponded to genotype 3 (GT-3), 17.1% to
genotype 4 (GT4) and 1 patient (0.5%) genotype 2 {GT-2).

Reparding accompanying ART during DAA therapy, the use of non-nucdecside ana-
logues (WINETI) with a regimen based on rilpivirine (EPV) was found in 23.6% of our
cohort. It was followed by triple therapy with integrase inhibitor (INI) based on dolute-
gravir/abacavir/lamivudine (DTGABC3TC) by 16.3%. The baseline demographics, treat-
ments, HCV genotype and clinical features are shown in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of SVEL2 patients based on age, sex, fransmission route, opicid
substihtion therapy, ART, DAA and HCV genotype (n=123) .

n=123 Mean SD
Age (years) 513 +6.7
Sex mn %
Male 86 ]
Female 7 301
HCWV/HIV tramsmission route n %
DU 107 570
HTX 10 g1
LASK 4 33
Other (blood transfusion)) 2 16
Orpioid substitution therapy (05T) n %
no Sa 805
ves 24 195
Baseling Child-Turcotte-Pugh (CTF) score mn %
A 11& 943
B 7 BT
C ] ]
HCV Genotype (GT) n %
GT-1a kT 76
GT-1b 12 98
GT-1-other 4 7h
GT-2 1 08
GT-3 i | 17.
GT-4 i | 17.
DAA combination n %
SOFDCY £ EBV 14 112
S0OF/SMV = EBV i | 171
D +EBV 25 203
2D +REBV 3 24
SOF/LEDV = RBV 4 76
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GZPELB L 41
SOFAVEL 15 122
oGP & 49

ART combination n %
ABCOATC + ATV 2 16
ABCOATC + DTG 20 163
ABCSATC+RAL 2 16
ATV+RAL 1 0.5
TDETTC + ATV 3 24
DEV 2 1
DEV+3TC, INI or MWVC 7 h7
TDETTCEPV A 236
TDETTC +RAL 16 130
EVG/oFTC/TDE L 41
DEV/-FTC/TDF 3 24
FIC/TDF + DTG 5 41
FTC/TDE/ EFV 3 24
Crthier 25 203

* 50F, sofosbuvir; DCV, daclatasvir, BBV, ribavirin; 3D, paritaprevir/t, ombitasvir, and dasabuvir,
2D, paritaprevinT and ombitasvir, LEDV, ledipasvir, GZP, grazoprevir, ELB, elbasvir, G/T,
glecaprevir co-formulated with pibrentasvir; SMV, simeprevir, ABC, abacavir; 3TC, lamivudine;
ATV, atazsmavir; RAL, raltegravir, TDT, tenofovir dimethy] fumarate; FTC, emiricitabine; DEV, da-
numavir; DEV/p, boosted danmavir (cobicistat or dionavir), MVC, maravirec; EPV, rlpivirine;
EVG/e, elvitegravir/cobicistat; IDU, infravenous drag wse; HTX, heterosssual; MSM, men who had
sex with men; child-Turcotte-Pugh (CTP) score: A (5 poinds), B (7-9 points), C (10-15 points); GT,
HCV genotype. DAA, direct-acting antiviral; AFT, antiretroviral treafment.

The most widely used DA A treatment regimen was sofosbuvir + ledipasvir + ribavi-
rin (30F + LEDW £ EBV) in 27 6% of the patients. Followed by paritaprevir/r, ombitasvir
and dasabuvir + ribavirin (3D + EBV) in 20.3% of the cohort. Among the pan-genotypic
DAL sofosbuvirfvelpatasvir (SOF/VEL) stands out in 12.2% and glecaprevir/pibrantasvir
(G/P) in 4.9% of the patients. According to the therapeutic targets, 45.5% of the patients
received treatments based on WN33MMA protease inhibitors and 51.2% N384, N55B in-
hibitors, as shown in Table 2.

Table 2, Contingency table with frequencies n (%) of ART and DAA use™, x= 11,3433 p=0.00%6.

NS3/N544 PI N55A, NS5B Inh. Total
Pl 6(49) 13 (10.6) 19 (15.4)
INI 28 (22.8) 26 (211) 54 (43.9)
NNRTI 23 (18.7) 12 (9.5) 35 (285)

Free 3(24) 12 (9.8) 15 (122
Total 60 (45 8) 63 (51.2) 123 {100.0)

* I, protease inhibitor; INT, integrase inhibitor, NINETI, non-nuclecside reverse transcriptase inhib-
itor; Free, nudeoside analogue-free therapy, ING3/INGA PI non-structural protein 3/mon-stmachural
protein 44 protease inhibitors; N554A, NS5B inh; non-struchural protein SA, non-structural protein
SB inhibitors.

Mo differences were found in baseline vs. 5WVR12 comparison in terms of weight (69.2
5D 147 kgvs. 7014 £ 5D 14 3 kp (p=0.317)) or BMI (239 £ 5D 4.0 kp/m® vs. 24 7 = 5D 5.6
kg/m® (p = 0.165)). Significant differences were found in the measure of total cholesterol
(161.3 = 5D 41 0 mg/dL vs. 183.53 + 5D 41.6 mg/dL (p < 0.01)) and LDLe (8.6 = 5D 350
mg/dL ws. 108.6 + 5D 35.1 mg/dL (p =0.01)).
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In the study of liver data (basics laboratory parameters and TE) such as alanine ami-
notransferase (ALT), baseline mean values of 552 + 5D 340 U/L and in 5VR12 of 220 +
5D 16.0 U/L were observed (p < 0.01). In albumin values, observing before-after mean val-
ues of 42 = 5D 0.4 g/dL ws. 43 £ 5D 0.3 gfdL (p = 0.01). Statistically significant differences
were also found in baseline vs. SVE12 bilirubin values (0.76 = 5D 0.62 mg/dL vs. 0.65 £ 5D
0.53 mg/dL (p = 0.05)). Regarding the CTP score, statistically significant differences were
found before-after treatment. At baseline, 116 patients (94.3%) were in class A, 7 patients
(5.7%) in class B and after achieving 5VR12: 121 pafients were in class A (95.5%) and 2
patients (1.7%) in class B. CTP mean score was 5.2 £ 5D (L6 points, ws. 5.1 + 5D (.3 points
(p = 0.01), as showm in Table 3.

Table 3. before-after laboratory value and anthropometric parameters *.

Baseline Variables Mean SD SVR1I Variables Mean SDr p=Value

Baseline weight 6e.2 147 SVRI12 weight 704 143 p=0317

Baseline BMI 239 40 SVE12 BMI M7 56 p=10185
Baseline cholesterol 1613 410 SVE12 cheolestercl 1833 416 p=0.01
Baseline LDLc Bie 350 SVE12LDLe 1086 351 p=0.01
Baseline ALT 582 340 SWVEIZALT 20 16.0 p=0.01
Baseline albumin 47 04 SVE12 albumin 43 03 p=0.01
Baseline bilirubin D& D& SVE12 bilirubin 0.6 05 p=0.05
Baseline CTF score 52 0.6 SVE12 CTP score 51 0.3 p=001
Baseline TE 13.7 133 SVEIZTE 118 121 p=0.01

* Weight (Kg); BMI, body mass index (weight in kg / height in m?); SVE1Z, sustained viral

12 weeks after completing DAA treatment. Cholestercl mg/dL), LDLc (mg/dL); ALT (LIVL); albumin
(g/dL); bilirubin (mgfdL); CTP score: Child-Turcotte-Pugh score (poinds); Transient elastography
(TE) (kPa). p-value after applying Wilcoxon before-after test to each warable: not significant {p =
0.05); statistical significance {p- 0.05).

TE's mean bassline L5 value was 13.7 £ 5D 13.3 kPa, and after achieving SVE12, a
mean value of 11.8 £ 5D 121 kPa (p =< 0.01). As shown in Figure 2, using a box-and-whisker
plot for paired data [29], we represent the changes that ocoourred in the baseline cohort
versus SVEL2, being able to objectify the changes experienced in each episede conceming
LDLeg, total cholesterol and liver stiffness before-after DA A therapy.

Wi eon tes. pow G M ™ Wilopapn s, p = (B0 " 1] Wiiosos s, p o= 0G0 s
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"
e E ] ki
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. - _a
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}; i }m [ i | .
H ]
100 I 3 i
i I : }
i 20
i D
150
= I
100
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Aaseding LDLc HVALE LOL: imtal SRS ol Baseling LG SVR1FLE

Figure 2. Lipid (LDLc and total cholestercl) and liver stiffness changes baseline versus SVE12. LS
liver stiffness, SWR12: sustained virological response at 12 weeks after freatment, LDLe: low-density
cholesteral.
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Regarding the influence of the interaction between the types of treatments (ART and
DAA) used simultanecusly in our cohort of patients Eving with HIV co-infected with
HCV, after applving rank and pseudo-rank hypothesis tests, no significant differences
were found concerning weight or BMI (p = 0.05). Analyzing the lipid profile (total choles-
terol and LDLc), a symergy has been confirmed between the use of ART based on FI ATV
or DEV) and the use of DAA based on NS3INHA FI (p = 0.0030) in terms of the global
increase of cholesterol total. Mo significant interactions in the combined use of ART and
DAAInTDLe (p=0.1180) were observed. Significant differences neither observed betwean
the different types of ART and DAA combinations in terms of ALT and LS. An overall
improvement was observed without influence or synergy between the different therapy
combinations (p = 0.05). As shown in Figure 3, it is possible to objectify the evolution of
the magnitudes of the differences depending on the combinations of treatments used.
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Fipure 3. Differences (baseline vs. SVE12) post DAA therapy of the variables of interest in the types
of treatments (ART and DAA). DAA direct-acting antiviral; N53/MNS2 FI, non-structural protein
3fnon-structural protein 44 protease inhibitors; NW55A, NESE; non-structural protein 5A, non-stmuc-
tural protein 5B inhibitors; AFT, antiretroviral freatment; FI, protease mhibitor; INT, integrase in-
hibitor; NIMETI, nen-nucleoside reverse franscriptase inhibitor; Free, mucleoside analogue-free ther-
apy. Eank and pseudo-rank hypothesis tests: Weight difference (kg) p = 0.3036; BMI difference
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(kgfm?) p = 0.3988; Chaolesterol difference (mg/fdL) p = 0.0050; LDL difference (mg/dL) p=0.1180; L5
difference (kFPa) p =0.2118; ALT difference (U/L) 7 =0.9126.

Assessing the magnitude of the differences after facding GT-3 vs. others in anthropo-
metric (weight and BMI), lipid (total cholestercl, LDLc) and biver (ALT and L5) changes
after achieving SWVR12, no significant differences have been obtained in anthropometric,
lipid and ALT changes (p = 0.05). Patients with non-GT-3 have presented a greater mag-
nitude of differences (baseline vs. 5VE12) with an improvement in L5 ws. GT-3 (non-GT-
3:-32+5D 133 vs. GT-3:-1.1 £ 5D 6.8 kPa, p = 0.05), as shown in Figure 4.
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Figure 4. Differences (baseline vs. SVEL2) post DAA therapy of the variables of mierest in GT-2 vs.
non-GT-3. Wilcoxon test: Weight difference (kg) p=0.57; BMI difference (kg/m®) p=0.51; Chelesterol
difference (mg/dL) p = 0.09%; LDL difference (mg/dL) p = 0.085; LS differemce (kFPa) p= 0.011; ALT
difference (U/L) p=0.25.

4, Discussion

This study assessed the early metabolic impact of achieving SWVR12 against HCV after
DAA therapy in terms of anthropometric (weight, body mass index), lipid profils, and
liver (basic necoinflammatory laboratory parameters and transient elastography)
changes in HCV/HIV co-infected patients.

Reparding the referred anthropometric variables (weight and BMI), there has been
no significant weight gain after achieving SVE12. This fact is consistent with other studies
such as Iossa et al, where thev did not observe relevant short-term anthropometric
changes after DAA therapy [13]. Although the upward trend in weight and BMI in the
short term has been evidenced, it could represent a clinjcally relevant fact in the long term
if maintained owver time.
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In accordance with previous observational studies reports in patients with HCWV
chronic infection [13], our study seems LDLe and total cholesterol increase after DAA
therapy in parallel to favourable changes in basic parameters of function and LS after be-
ing successfully treated against HCV with DAA therapy. The benefit can be seen early in
the short-term (12 weeks of follow up). The relevance of our findings lies in the fact that
they ocoour in a cohort of PLWHIV co-infectad with HCV, where data are limited. It can
also confirm the results in other cohorts such as ICONA and HepalCOMNA foundation
Cohort Study by Spaziante et al. They show an improvement in liver fmetion after sue-
cessful DAA therapy assocated with an increase in serum lipids levels after HCV eradi-
cation that should be meonitored [21]. Our study, therefore, confirms the rise in total cho-
lesterol and LDLe levels after HCV clearance, the sarly regression in liver function param-
eters and L5 also in HCV/HIV co-infected patients implying a relevant finding for routine
clinical practice.

Cnur cohort's baseline lipid mean values showed lower serum levels of total choles-
terol and LDLc at baseline compared to achieving SVE12. This can be explained by the
chronic HCV infection at baseline since HCV modulates intrahepatic cholesterol biosyn-
thetic pathways to promote viral replication [15]. HCV uses the lipid metabolic machinery
of the infected host for its own viral proliferation and replication, interacting with lipid
droplets to form the lipid-rich virs capsid and complete its replicative cydle [30]. After
HCWV 5VR or cure, our cohort experienced a mean increase of the lipid value concerning
the basaline situation before the introduction of DAA. Thus, the eradication of HCV could
worsen the lipid profile by removing its ipid-lowering influence and an individual pre-
disposition of the patient that was previously counteracted by the HCV infection [16,31].
Future research may allow us to draw specific conclusions about metabolic changes and
check if the preliminary negative impact on the lipid profile, by reducing the lipid-lower-
ing effect induced by HCV, could be seen long-term offset by optimizing ghycemic-hydro-
carbon metabolism with lower insulin resistance. It could also check the impact on meta-
bolic disorders (e.g., diabetes) since HCV may be more detrimental to ensrgy homeostasis
than a mere elevation of cholesterol. This would lead fo less subclinical atherosclerosis
that seems to improve after HCV cure [32,33].

The HCV-fibrosis interaction is a dynamic process. 4 decrease in necro-inflammatory
changes and improved LS are expected after DA A therapy. We observed a global im-
provement in the cohort regarding basic function liver parameters and L5 comparing
baseline versus SVRE12. Cur findings were consistent with what has been described in the
literature in other cohorts, such as Pietsch et al, whose study allows assessing rapid fall
in L5 over the sort-term course, driven by declines in necroinflammation liver parameters
[34,35]. Thus, more research regarding these long-term findings could help reduce the risk
of progression and development of hepatocellular carcinoma in PLWHIV with HCV co-
infection.

Delving inte the magnitude of the differences concermning the treatments usad, con-
templating the use of ART and DAA together, we show how, in general terms, there is no
significant interaction between both groups. Thus, all of the combinations used behawve
similarly or have had the same impact. The exception was the combination of HIV prote-
ase inhibitors used, which, in conjunction with N53/M53A PL have shown a short-term
synergistic effect in raising total cholesterol but not sipnificant in LDLe. This is inline with
what is described in the literature such as Lee et al. rtonavir representing an example of
FI that motivates these lipid metabolism disorders [36]. 5o, this finding may imply tighter
menitering when both protease inhibitors are combined.

Authors such as Abenavoli et al. have postulated that liver steatosis is more frequent
in patients infected with the HCV-GT-2 due to the direct effect of viral proteins with a
greater possibility of metabelic disorders. In this sense, it has been compared whether the
anthropometric, lipid and liver changes results cbtained in our study have been influ-
enced by the viral GT, comparing GT-3 vs. non-GT-3. Patients with (GT-3 have experienced
a baseline L5 significative improvement vs. SVR12 LS of lesser magnitude than patients
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infected by the rest of the GTs. These results should be interpreted with caution since
patients infected with GT-3 could present a higher liver steatosis baseline degree due to
being infected with HCV-GT-3 and the short-term evaluation changes in our research [37].
The presence of liver steatosis can cause an overestimation of the LS values measured by
TE, =0 an adequate correlation by controlled attermation parameter (CAF) or an ultra-
sound (U5) evaluation could control it [38].

This study has several limitations. One of the most important is having received treat-
ments during 2015-2016 when the use of DAA was pricritized in patients with advanced
fibrosis. This center is a reference center for a provines with 727,945 inhabitants. During
this period, all HIV/HCY co-infected patients from the provinee of Almeria were treated
at our center. This aspect should be considered when assessing the external validity of our
findings. Another limitation of our research is that it did not have a control group due to
the own design of the study. DAA therapy was assessed according to the current recom-
mendations of the clinical practice guidelines and health authorities. In the beginning,
pan-genotypic DAA therapy was not available since they were not marketed. We were
only allowed to treat patients with advanced fibrosis as in the rest of the country. Another
limitation is that the evaluation performed is short-term. This aspect could have influ-
enced some results, such as the findings related to weight and BMI, in which no significant
statistical differences were found. Long-term studies with a follow-up of one or two years
may be helpful to darify if the changes concerning lipid parameters are stable along the
time. It has not been possible to provide the CAP value or US assessment since they were
not collected in the study despite being data from routine practice, and it could have been
of interest. Data about glycemia, Homa-IR index, and history of concurrent comorbidities
wiere not collected due to the design of the study protocol. The analysis of these data could
be considered for future ressarch Finally, it is important to consider that the size of our
sample could limit the external validity of our findings. Albeit it could be helpful to per-
form this research with a bigger sample, we must also consider that we obtained statisti-
cally significant results that can be relevant for actual clinical practice. There are also other
similar studies published with similar sample sizes [20,38].

Chur research also had some strengths. The most important is that this study helps to
acknowledge the situation and behavior of a cohort of FLWHIV with HCV co-infection in
real life. We must also consider that significant metabolic changes have been evident early
on, without detriment to the main goal of the interferon-free DA A therapy, which is the
cure of HCV. It is also important to consider that we have studied a real-life population,
an aspect that has been important to obtain some significant results. Due to these aspects
mentioned above, our findings can be relevant for actual clinical practice. Chur research
has delved into the differences based on the symergy of interaction between each treatment
family used. It will allow designing a predictive model where TE can play an important
role in the follow-up of these patients.

3. Conclusions

The use of direct-acting antivirals against HCV in HCV/HIV co-infected patients im-
plies a significant early increase of the lipid profile derived from the cure of Hepatitis C,
requiring close dinical follow-up with individually therapeutic dedsion-making with
special vigilance when combining protease inhibitors. The eradication of HCV in
PLWHIV implies that, in the early stages, global improvements in liver function data and
L5 regardless of the combination of ART and DAA used. This could help reduce the risk
of progression and development of hepatocellular carcinoma. Therefore, these findings
can be relevant for actual clinical practice and future research. HCV-GT-3HIV co-infec-
tion could require closer follow-up in terms of residual fibrosis. Well-designed studies
exploring the development of long-term metabolic disorders in HCV-GT-3HIV co-in-
fected patients could be helpful.
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mwd: Mowadays the conssquences of hepatitis C vins (HCV) in patients co-infected with Human ¥iros Immumodeficiency (HIV) ane significant and
i accelersted progression of bver disease, high mtes of end-stage liver disease and 2 less survival after liver decompensation. Thanks to direct-acting antiviral
dnzgs (DAA) in non-inteferon negi cure rates above 954 have been achieved with fewer side efects, for effective short treatments. In real Gfs,
trarsitiomal elastography allows for effsctive and dose monitoring witheat the need for imvasive procedures such as Ever biopsy.

Objectives: To analyse the charscteristios of HIV/HCY co-infeceed patients treated with DAAs in Interferon-fres regimens in relation to real life in 2 Spanish
tertiary Hospital.

Methods: Retrospective descriptive study. Review of the dinical history of the firse 100 treatments with DA As interfercn-free in HIVVHCVY wo-infected patients
treated in cour centre.

Resabis: A tom] of 100 different trestments co o 98 HIV/HCV co-infected patients on follow-up were induded in the amalysis. Sevenoy-three (73%)
were male. Furtv-sul:-lﬁ?ﬁ}hnd.beenpmnuuﬂrmmdmﬂn imterferon and ribavizin (PR}, of which only 11% had had 2 partial response and the rest were
mull respomders. Only two patiznts had HEsAg positive and 35% had an AIDS defining diseaze. The mean stiffnes at the beginning of treatment was 14.35 kPa (31
+ 12.3 kP'a). At the end of treatment, the mean siffness obtained by tansitional elastography was 12.5 kPa (5D = 12 k).

Condhesions: In our series, AN intedercn-free are quite effective in HIV/HCY co-infected patienss (ITT: ‘?E!':nrmnadlun] respomse (SVEE DOT:
‘?ﬁufﬁﬂ},rﬂgﬂ.ﬂlﬂdﬁhtmdepﬂqmﬂim opinid sshstimution therapy, gender, PR pre-treatment or CI4 coume. 5 by treatment, we fmmd 2
decrease in the mean values meassred by elastography pee and post-treatment. Mew studies will be nesded to determine the wsefidnes o transitional elastography as
1 toal o predict the evolution of bver dis=ase in treated patienis who adhieved SVE.

Introduction

Hepatitls © Vires (HCV) infection is a ubiquitoes disease with a
vartable prevalence according to different geographical areas, focising
in some countries on spectfic population groups, such as in the
Mediterranean basin with people with a history of parenteral substance
abuse [1]. Most infected (55-85%) have a chrondc disease over the years,
many of whom develop cirrhosts and / or hepatocellular carcinoma. It
1s estimated that 400,000 people will die annually in connection with
2 terminal Iver disease and there are about 71 million infected people
worldwide, many of whom are wunaware of their serobogical status
[2]. This 15 the reason why It involves a Public Health problem of the
first magnitude. Currently, the standard of care for therapy against
HCV infection includes direct-acting anttviral (DDA As) Interferon-free
regimens [3] thereby the cure of more than 95% of treated patients 1s
achieved and the progression of liver fibrosis can be stopped or delayed,
reducing the nsk of death from cirrhosis and hepatocarcinoma. This
leads to greater survival In patients without Hver clrrhosis These
trestments are also easy to perform, totally oral, with a lmited
duration kn time, they are generally very well tolerated and mainky with
“pangenotypic activity”. However, accessibility to these treatments and
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even the diagnosis of chronic infection s complicated and Hmited,
especially in developing countries. In this regard, the World Health
Organization (WHO) has prepared the document: "Global strategy of
the health sector against viral hepatitis, 2016-2021" to plan a horzon
towards the elimination of viral hepatitls, including HCV [4]. In
recent years, Hver stiffiness measured by transition elastography, a non-
invasive technique, has become the election procedure to determine
the degree of fibrosls in patients with chronic HCV infection [5]
and sometimes to plan the duration of treatment. [t remains to be
determined as a tool to predict the evolution of liver disease In treated
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pattents and who achieved SVR [6]. The cure of the infection or SVE
15 defined as the negativization of viremia at week 12 after treatment.
This SVR is assoctated with a normalization of liver function tests and
an improvement or dsappearance of necroinflammation and liver
fibrosts in patients without cirrhosis. In patients with cirrhosls, healing
15 assoclated with a decrease, but not ellmination, of the risk of clinical
events related to chronie liver disease [7].

Material and methods

Retrospective descriptive study. Review of the dinbcal history of
the first 100 treatments with DAAs Interferon-free regimens in HIV/
HCV co-infected pattents treated tn our centre. Statistical analysis of
vartables such gender, age, risk factors, HCV-penotype, transitional
elastography valee and CIM counts was formed using the SF5S
statistical software package release 22.0 (IBM, Chicago, IL, USA)

Results

A total of 100 different treatments corresponding to 98 HIVY
HCV co-infected pattents on follow-up at a tertlary reference hospital
in Almeria (Andalusta, Southern Spain) who recetved [DAMAs therapy
weTe Included in the analysis. Seventy-three (73%) were make. Forty-
six (45.9%) had been previowsly treated with pegylated interferon and
ribavirin {PR), of which cnly 11% had had a partal response and the
rest were null responders. Seventy percent (70%) were HCV genotype
GT-1 (la= 27%, lb: 10%, 1 without subtype: 33%) GT-3 14% and
genotype GT-4 16%. Fourteen | 14%) used oploid substitution therapy
{mainly methadone). Only 2 patients had HBsAg positive and 35%
had an AIDS defining disease. The mean CD couwnt at the start of
treatment was 550/mm’ [typical deviation (S0 of 312.8/mm?], after 12
weeks of SVE at 602'mm3 (5D of 312.6/mm”*). Baseline median of 507/
mm3 (after 12 weeks: 535/mm®).

All patients underwent pre-treatment transttonal elastography
concleding that 17.5% had a grade of fibrosis FO-FI1 (< & kPa), 29.9%
F1 (6.1-9.4 kPa), 29.9% F3 (9.5-14.5 kPa) and 227% Fd (= 146 kPa)
The mean stiffness at the beginning of treatment was 14.35 kPa {SD
= 12.3 kPa). At the end of treatment, the mean stiffness obtained by
transitional elastography was 12.5 kPa (5D £ 12 kPa). Forty-two (42%)
were underwent treatments that included BBV,

If we stratify for the different treatments, we found that the mean
value pre-treatment measured by elastography in those patients who
recelved a regimen based on Sofosbuvir / Daclatasvir + Ribavirin
{SOF §F DCV = BBY) was 1155 kPa (5D = 8.0 kPa). At the end of
the treatment, an average value of 8.6 kPa (D5 = 4.6 kPa) was obtained
in this growp, mostly HIV / HCY GT-3a coinfected patients. On the
other hand, in the group that recelved treatment with Safosbuvir /
Simeprevir + Ribavirin (SOF § SMV = REV), mainly with HIV f HCVY
GT-1, an average reference value of 19.64 kPa (3D = 14.6 kPa) was
obtatned and after finishing the treatment, a decrease of the average
value to 14.7 kPa (5D + 13.5 kPa). The group that recetved treatment
with paritaprevir / ombitasvir / dasabuvir + ribavirin (30 = REV), the
mean value at baseline measured by elastography was 14.19 kPa (5D +
13.4 kPa) and post - treatment: 12,1 kPa (5D + 10.6 kPa). In this group,
maost of the colnfected patients were in the GT-1a. When analysing the
group treated with paritaprevir / ombitasvir (200 + REV) we found an
average reference value of 16.08 kPa (5D £ 15 kPa) and after finishing
the treatment of 8.4 kPa (SD £5, 9 kPa). All presented GT-4. It s worth
noting one of the pattents in this group, with a baseline valise of 42.3
kPa. which has a value of 17.3 k"a at the end of treatment. As for the
group treated with sofoshuvir / ledipasvir + ribavirin (SOF / LEDV
= BBV), they presented an average transitional elastography value
of 1101 kPa (5D} = 10 kPa) and post-treatment: 14.9 kPa (5D + 12.2
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kPa). In this group, 3 patients with hepatic decompensation prior te
treatment (hepatic encephalopathy) should be noted. Mostly GT-1
and GT-4. Patlents treated with grazoprevir [ elbasvir (GZP / ELE)
had a mean baseline pre-treatment of 9.2 kPa (50 £ 1.9 kPa) and post-
treatment of 8.7 kPa (50 + 0 kPa). Mostly GT-1a. Finally, comment
on I patients treated with other treatment regimens: one of them with
sofsbuvir / velpatasvir (GT-3a) with a baseline value measured by
elastography of 6.9 kPa and post- treatment of 7.7 kPa. The other patient
(GT-1a not responding o previows Interferon-based therapy) received
treatment with simeprevir / daclatasvir with a baseline elastography
valee of 2.3 kPa and post-treatment of 4.5 kPa. Analysing both patients,
we observed that the first of them, treated with SOF + VEL had a non-
alcohollc steatohepatitts in the last abdominal wirasound performed
afier HCV treatment with normal lipid profile, so the worsening in the
valiees measured by transitional elastography could be related to non-
alcohollc steatohepatitis. As for the other patient (treated with SMV
+ DCV), she had relapsed to alcohol consumption, currently under
treatment with antipsychotics and poor lipid control.

The most wsed combination was sofosbuvinledipasvir (SOF/LDV)
+ BBV by 34%, followed by 30 = BBV In 25% of cases. (Of the serles,
95.7% had seccessfully completed the treatment, with 2 premature
discontinuations [none of them about adverse events | AE); one reached
SVH]. One pattent died due to no hepatic cawses. Sixty-elght (68%)
were undetectable at week 4 of treatment, 97.8% at week B of treatment
and 98.9% at end of treatment. Cm intentlon to treat analysis (ITT) the
rate of SVI was 96% [98% on directly observed therapy (DOT])]. Only
2 pattents had a relapse (2% a non-cirrhotic 'GT-1a patient treated
with sofosbuvir + daclatasvir = 13w and a non-cirrhotic GT-3a patient
treated with sofosbuvir + dadatasvir = 12w) and none had virological
fallere during treatment. Mo patient had any severe adverse event
{SAE) and none had stopped therapy from any AE.

Conclusions

In our sertes, DAAS Interferon-free regimes are quite effective In
HIV/HCY co-infected pattents (1TT: 8%8% of SVE; [RFT: 98% of SWR),
regardless of fibrosis degree, clrrhosis, opioid substitution therapy,
gender, PR pre-treatment or CD4 count. Both relapssd patients
were initially treated with the same AAD} interferon-free regimen
but achieved 5WVE after being re-treated. Mo SAE was observed, and
ne premature discontineation was observed because any kind of AE.
Stratifving by treatment, we found a decrease In the mean valwses
measured by elastography pre and post-treatment. New studies will be
needed to determine the usefulness of transitional elastography as a
tool to predict the evolution of Iver disease in co-infected HIVIHCY
patients treated with DAAs who achieved SVIL
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