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RESUMEN

Introduccién:

La afectacion hepdatica es una causa importante de morbilidad vy
consecuentemente de mortalidad entre las personas que viven con VIH. Cada vez
con mas frecuencia se ha relacionado la infeccién por VIH con la enfermedad del

higado graso.

Objetivo:

Estimar la prevalencia y los factores de riesgo de la enfermedad de higado graso
en pacientes con infeccion por VIH en tratamiento antirretroviral (TAR) del Hospital
General Universitario de Albacete. Comparar la ecografia con la elastografia

transhepatica (ET) en estos pacientes y evaluar los marcadores no invasivos.

Material y métodos:

Estudio observacional, transversal y descriptivo donde se recogen variables
somatométricas, factores de riesgo cardiovascular, datos propios del VIH y se
realizan scores no invasivos de esteatosis y fibrosis. Ademas se realiza ET y una
ecografia como medio para identificar un subgrupo en riesgo de esteatosis y
fibrosis hepatica de entre todos los pacientes. Se realiza un analisis descriptivo,
analisis bivariable y multivariable; se evalua la validez de las pruebas diagndsticos

y curvas ROC.

Los pacientes infectados por el VIH se inscribieron en el estudio entre agosto de
2018 y febrero de 2020.

Resultados y conclusiones:

Se incluyen a 201 pacientes de los que el 81,3 % no presentaba clinica y el 94 %
no presentaban carga viral detectable. El 74,1 % son hombres que presentan mas
peso (p <0,001), talla (p <0,001), y perimetro abdominal (p <0,001) que las

mujeres y al mismo tiempo mas sindrome metabdlico (p = 0,06) y consumen mas



alcohol (p < 0,05), aunque llevan 13,95 anos de seguimiento frente a los 22 afios
de las mujeres (p < 0,01); estas presentan un valor mayor de la fraccién CD4/CD8:
0,84 hombres y 1,08 mujeres (p = 0,05).

Se prescriben 14 farmacos en las distintas combinaciones siendo los mas
utilizados Dolutegravir (53,2 %), Emtriciatabina (51,74 %) y Tenofovir alafenamida
(50,74 %).

Se obtiene una prevalencia alta de afectacion hepatica mediante ecografia del
15,5 % y elastografia transhepatica del 19 % de la poblacién VIH de Albacete,
superando a la poblacion general. La validez interna de la elastografia
transhepatica con respecto a la ecografia hepatica es de una sensibilidad del
61,29 % y especificidad del 88,82 %, presentando en el contexto de la poblacion
de estudio un valor predictivo negativo del 92,63 %. La correlacién entre los
valores de la elastografia transhepatica y los marcadores no invasivos es baja o

muy baja.

La prevalencia alta de afectacion hepatica mediante ecografia y ET de la poblacion
VIH de Albacete supera a la de la poblacion general. Se trata de una poblacion en
la que la mayoria lleva mas de cinco afios de evolucion desde su diagnéstico de
VIH.

Al comparar la validez interna de la ET con respecto a la ecografia hepatica se ha
comprobado un elevado valor predictivo negativo del 92,63 %, lo que indicaria que
seria una prueba en la que deberiamos aceptar los calificados como sanos. Sin
embargo, al ser la correlacion entre los valores de la ET y los marcadores no

invasivos baja o muy baja, los convierte en instrumentos de escasa utilidad clinica.

Se establece un modelo por regresion logistica en que la edad del paciente el
indice de masa corporal, el ser o no diabético y el valor de la ET predice la
afectacion hepatica realizada con la ecografia. Este modelo puede ser de utilidad
al disponer de pocas variables que pueden ser manejadas en la consulta habitual

sin la necesidad de contar con ecografia reglada.

Son necesarios estudios mas profundos con ET preferiblemente con un

seguimiento a largo plazo.



ABSTRACT

Introduction:

Liver involvement is a major cause of morbidity and consequently mortality among
people living with HIV. Increasingly, HIV infection has been linked to fatty liver

disease.

Objective:

To estimate the prevalence and risk factors of fatty liver disease in patients with
HIV infection under antiretroviral treatment (ART) at the ‘Hospital General

Universitario de Albacete’.

To compare ultrasonography with transhepatic elastography (TE) in these patients,

evaluating non-invasive markers.

Material and methods:

An observational, cross-sectional and descriptive study is performed, collecting
somatometric variables, cardiovascular risk factors and HIV-specific data. Non-
invasive steatosis and fibrosis scores are also carried out. In addition, in order to
identify groups of patients in risk of hepatic steatosis and fibrosis, TE and
ultrasonography are performed. Descriptive, bivariable and multivariable analyses

are done, evaluating the validity of diagnostic tests and ROC curves.

HIV infected patients enrolled in the study between August 2018 and February
2020.

Results and conclusions:

A total of 201 patients were included, with 81.3% of them presenting no symptoms
and 94 % with undetectable viral load. Of all the patients, 74.1 % are men with
greater weight (p < 0.001), height (p < 0.001) and abdominal girth (p < 0.001) than
women. At the same time, the study shows that men present more metabolic

syndrome (p = 0.06) and consume greater amounts of alcohol (p < 0.05). However,



men have been followed up for 13.95 years, compared to 22 years for women
(p <0.01). In contrast, women present higher CD4/CD8 fraction values: 0.84 for

men and 1.08 for women (p = 0.05).

14 drugs are prescribed in different combinations, with Dolutegravir (53.2 %),
Emtriciatabine (51.74 %) and Tenofovir alafenamide (50.74 %), being the most

used.

A high hepatic involvement prevalence is shown from ultrasonography (15.5%) and
transhepatic elastography (19 %) in the HIV population of Albacete, with these

values being greater than those from general population.

The internal validity of transhepatic elastography with respect to liver ultrasound
has a sensitivity of 61.29 % and a specificity of 88.82 %, presenting a negative

predictive value of 92.63 % in the context of the study population.

Correlation between the values of transhepatic elastography and non-invasive

markers is low or very low.

The high hepatic involvement prevalence shown from ultrasonography and
transhepatic elastography in HIV population of Albacete surpasses the general
population. The great majority of this HIV population has more than five years of

evolution since the HIV diagnosis.

When comparing the internal validity of transhepatic elastography with liver
ultrasound, a high negative predictive value of 92.63 % has been obtained. This
value indicates that TE should be considered as a test capable of considering
patients as healthy. However, given that the correlation between the values of
transhepatic elastography and non-invasive markers is low or very low, this has

scarce clinical utility.

A logistic regression model capable of predicting the liver involvement from the
ultrasound has been established. This model considers the patient’s age, body
mass index, the fact of being diabetic or not and the TE value. The model can be
useful, as it requires few variables commonly managed in a typical consultation

without needing regulated ultrasound.

In-depth TE studies, preferably with long-term follow-up, are necessary.
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Introduccion

1. EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

El VIH, virus de la inmunodeficiencia humana, se ha descrito como una
version del virus de la inmunodeficiencia del chimpancé (denominado virus
de la inmunodeficiencia simia o VIS), adaptado al ser humano. El estudio
filogenético molecular indicé que el VIH estuvo presente en Africa Central
desde comienzos del siglo XX, probablemente en poblaciones localizadas’,
y que se transmiti6 a los seres humanos y sufri6 una mutacién para
convertirse en el VIH cuando al cazar chimpancés, para conseguir su carne,
entraron en contacto con la sangre infectada. Los estudios sugieren que el
VIH surgié a partir de un virus lentivirus, el virus de la inmunodeficiencia
simia (SIV), encontrado en algunas subespecies de monos de Bioko (isla
frente a la costa africana) y algunas subespecies de chimpancés en
Camerun? 3. Se cree que todas las cepas del SIV que infectan a los primates
en Africa divergieron de un ancestro comun hace entre 32.000 y 78.000

afios®.

Durante décadas, el virus se habia propagado lentamente por el
continente africano y para después llegar a otras partes del mundo; los
cambios sociales de la inmigracion, el aumento de los Vviajes
intercontinentales, los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), la
promiscuidad sexual y el uso de derivados de la sangre para aplicaciones
médicas de un pais a otro. Se dieron las condiciones para que el VIH se

extendiera con rapidez por el resto del mundo.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue reconocido por

primera vez entre hombres homosexuales en los Estados Unidos en 1981*®,
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tras encontrar un aumento de casos de neumonia por Pneumocystis carinii
(actualmente Pneumocystis jirovecii) y sarcoma de Kaposi en hombres
previamente sanos. La infeccion, aunque inicialmente limitada, con el virus
de la inmunodeficiencia humana explotd literalmente en las ultimas tres
décadas y se convirtid en la peor epidemia del siglo XX, con mas de 35
millones de muertes; la epidemia de SIDA se encuentra junto a la pandemia
de gripe de principios del siglo XX y la plaga bubénica del siglo XIV en los
primeros lugares en términos de muertes®. Es de sefialar el gran impacto de
esta enfermedad en el sufrimiento humano, la economia, la demografia, las
culturas e incluso la politica se ha sentido en casi todas las sociedades del

mundo.

11 Patogenia

Son retrovirus los que producen la infeccion por VIH; son virus ARN que
se replican mediante un ADN intermediario, que depende de una enzima
llamada retrotranscriptasa, proveniente del ARN y que se encuentra dentro
del virion. Este conjunto enzimatico permite copiar o transcribir informacion
geneética de tipo ARN a ADN. Este proceso para sintetizar una molécula a
partir de una informacion genética en forma de ARN, solo es atribuible a

estos virus.

La familia de los retrovirus esta dividida en varias subfamilias:
oncoviridae, espumaviridae y los lentiviridae, las cuales tienen, desde el
punto de vista de sus acciones biolégicas, diferentes caracteristicas. Estos
ultimos producen inmunodeficiencia, pues causan la destruccion lenta y
progresiva de las células que infectan. Dentro de este subgrupo los que

provocan la enfermedad en los seres humanos son el VIH-1 y 2,
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descubiertos en 1983 y 1986, respectivamente.

1.2 Tipos de virus de la inmunodeficiencia humana

Existen dos tipos de virus de la inmunodeficiencia humana que tienen un
origen distinto: el VIH-1, a partir de cepas de SIV en monos, y el VIH-2, de
una cepa SIV en monos mangabey. La Organizacion Mundial de la Salud
considerd en 2016 que de los 36,7 millones de personas que vivian con
VIH/SIDA, estaban infectados por VIH-2" 2 entre el 2,72 % y el 5,44 %,

incluidos los que tenian infeccion doble®.

El que existan distintos tipos y grupos son dificultades para el desarrollo
de una vacuna eficaz e inclusiva. Las principales implicaciones clinicas de
estos diferentes tipos de VIH son que la infeccion con VIH-2, que parece
tener una historia natural mas indiferente que el VIH-1, es resistente a ciertos
agentes antirretrovirales. Diferentes subtipos de VIH-1 también pueden

diferir en la tasa de transmision o progresion de la enfermedad’®"2.

1.2.1 VIH1

El virus VIH-1, el mas frecuente, tiene varios serotipos y se clasifican en
3 grandes grupos: M (main), O (outlier) y N (New, No M, No O). EI M causa
la mayoria de las infecciones registradas en el mundo y se conocen los
serotipos siguientes: A, B, C, D, E, F, G, H, J, K. Dentro de este grupo se
han identificado las cepas recombinantes, las cuales han incorporado genes
de combinaciones de algunas de las cepas. El grupo O aparece en centro y
oeste de Africa, con el inconveniente de que no son sensibles los exdmenes
de laboratorio para su deteccion, y el N se ha identificado poco,

generalmente en Camerun'®.
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Las cepas recombinantes se asocian a:

—

La progresion acelerada a la fase de SIDA.

N

Poca respuesta a la terapia antirretroviral.

3. No son detectadas por los equipos de lectura de carga viral.

4. Posibilidad de transmisibilidad en la poblacion que vive con VIH, lo
que favorece el fendmeno de la reinfeccion.
1.2.2 VIH-2

Se estima que el VIH-2, es el de menor circulacion mundial y tiene pocos
serotipos: A, B, C y E. Causa sobre el cinco por ciento de las infecciones
mundiales por VIH. Se detectd serolégicamente por primera vez en 1985
en Senegal, siendo aislado al afio siguiente en un enfermo de Cabo Verde'.
Al igual que el VIH-1, fue una zoonosis que paso a los humanos desde los
monos mangabey (Cercocebus atys) de la zona tropical de Africa
occidental'® '°; se estima que el virus ha estado circulando al menos desde

1966, aunque se introdujo en la primera mitad del siglo XX.

Reconociendo que las tendencias epidemioldgicas pueden cambiar'® el
VIH-2 ha sido endémico en Africa occidental; pero no obstante se ha
comunicado en numerosos paises. Se estima que puede haber un
infraregistro de VIH-2, ya que la mayoria de los pacientes son con infeccién

asintomaticos.

1.2.3 Coinfeccién VIH-1y VIH-2

Puede darse la infeccidon doble, en los lugares donde circulan los dos
virus, VIH-1 y VIH-2 que se ha informado con mayor frecuencia en Africa

occidental, en donde se estima que entre el 5y 10 % de las personas
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infectadas pueden presentar los dos virus'’.

1.3 Formas de transmision

Los diferentes modos de transmision para conducir la epidemia del VIH
varian geograficamente y han evolucionado con el tiempo. El riesgo de
contraer el VIH varia ampliamente segun el tipo de exposicion o
comportamiento, porque todas las exposiciones no conllevan el mismo
riesgo. Los riesgos se suman con el tiempo, de tal forma que incluso el
comportamiento con un riesgo relativamente pequefio puede acumularse
con el tiempo y conducir a un alto riesgo de infeccion por VIH durante toda
la vida. Puede haber una posibilidad relativamente pequefia de contraer el
VIH cuando se involucra en una conducta de riesgo con una pareja infectada
solo una vez, pero si se repite muchas veces, la probabilidad general de

infectarse, después de exposiciones repetidas, es mucho mayor.

El modo predominante de transmisién para nuevos diagnosticos difiere
segun la region. En Europa central y occidental, la transmisidon sexual entre
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) es la forma mas comun,
seguida de la transmision heterosexual. Por el contrario, en el este de
Europa, el contacto heterosexual supone el mayor numero de diagnésticos

nuevos, seguido del uso de drogas inyectables.

Los principales modos de adquirir la infeccion por VIH son®:

a. Transmision sexual, tanto por contacto heterosexual como

homosexual:

Mas del 80 % de las infecciones en todo el mundo ocurren por

transmision heterosexual, y mas del 50 % de todas las personas infectadas
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con VIH en el mundo son mujeres'®. En otros lugares, como Espafia, hay
mas hombres que mujeres infectados con el VIH, lo que refleja la epidemia
entre los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), que tienen una
probabilidad 19 veces mayor que la poblaciéon general de estar infectados
por el VIH segun el programa conjunto de las Naciones Unidas sobre

VIH/SIDA (2014)%.

En ciertos paises, como en los Estados Unidos, el numero de infecciones
por VIH diagnosticadas atribuidas al contacto sexual HSH se ha
incrementado, sin embargo las atribuidas al uso de drogas inyectadas y al
contacto heterosexual disminuyeron, segun el centro para el control y

prevencion de las enfermedades, CDC (2018)".

b. Transmision parenteral, predominantemente entre usuarios de

drogas inyectables (UDI):

El uso de drogas inyectables (UDI) como mecanismo de transmision
supone aproximadamente el 30 % de las nuevas infecciones por VIH?%. En
paises como Rusia, Estados Unidos y China, donde existen gran numero de
personas que se inyectan drogas, la prevalencia del VIH entre los
consumidores por via parenteral han llegado al 12%, 16 % y 37 %
respectivamente. Al inicio de la epidemia en Espafia, fue la forma de

transmision mas frecuente.

C. Transmision perinatal:

Cada ano nacen mas de dos millones de bebés de mujeres infectadas
por el VIH, lo que supone que el 90 % de las infecciones de nifios en el

mundo se produce de esta forma. Estos nifios pueden ser infectados en VIH
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en el utero, en el momento del nacimiento o a través de la leche materna.
En el Africa subsahariana, del 20 al 40 % de las mujeres embarazadas estan
infectadas por el VIH y un tercio de sus bebés se infectan?. La
administracién de antirretrovirales durante el embarazo, en el momento del
parto y durante la lactancia materna es fundamental para disminuir o eliminar
la transmision. Esta terapia ha reducido el numero anual de nuevas
infecciones entre los nifios en un 50 % en todo el mundo desde 2010,

presentando un total de 160.000 nuevas infecciones en nifios en 2018.

En los ultimos afios ha mejorado la situacion ya que en 2018 el 82 % de
las mujeres embarazadas o lactantes con VIH estaban recibiendo
medicamentos antirretrovirales. Sin embargo se calcula que en todo el
mundo en 2018%% % habia alrededor de 1,7 millones de nifios menores de

15 afos que vivian con el VIH.

Hay que tener en cuenta ademas que hay unos factores de riesgo para
la transmision del VIH que incluyen: 1) alta carga viral (a mayor carga viral
mayor riesgo de transmision), 2) ciertos comportamientos sexuales de
riesgo, 3) presencia de infecciones de transmision sexual ulcerativas (ITS),

4) falta de circuncision, 5) ciertos factores genéticos y del huésped.

1.4 Lainfeccién y la enfermedad

Es necesario distinguir entre lo que es infeccion y lo que es enfermedad;
también dentro de la infeccion lo que se denomina “infeccion temprana” e
“‘infeccién aguda por VIH”. Se denomina "infeccion temprana por VIH" al
periodo aproximado de seis meses después de la adquisicion del VIH por
una persona tras la exposicion al mismo. En la infeccién temprana por VIH,

el nivel de ARN viral suele ser muy alto (> 100.000 copias/mL) y el recuento
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de células CD4 puede disminuir transitoriamente. Las infecciones
oportunistas rara vez pueden ocurrir durante esta linfopenia CD4 transitoria.
Por tanto, la infeccion temprana por VIH puede ser asintomatica; entre el 10
y el 60 % de las personas con infeccion temprana por VIH no presentaran

sintomas?.

Con "infeccién aguda por VIH" nos referirnos a una infeccion temprana
sintomatica donde se pueden observar sintomas y signos en asociacién con
la misma y que conocemos como sindrome retroviral agudo: 1) fiebre, 2)
dolor de garganta, 3) linfadenopatia, 4) erupcion cutanea, 5) mialgia, 6)
artralgia, 7) dolor de cabeza 8) ulceracion mucocutanea dolorosa 9) e
incluso meningitis aséptica. Para su diagnéstico es preciso tener sospecha
clinica ya que el diagnéstico diferencial de la infeccion aguda por VIH incluye
mononucleosis por el virus de Epstein-Barr (EBV) o citomegalovirus (CMV),
toxoplasmosis, rubéola, sifilis, hepatitis viral y otras infecciones virales. Los
sintomas y una enfermedad prolongada, de mas de 14 dias durante la
infeccion temprana, parece correlacionarse con una progresién mas rapida

al SIDA.

Le sucede una fase de latencia clinica que a veces se la llama de
infeccion asintomatica por el VIH o de infeccion cronica por el VIH. En esta
fase, el VIH sigue activo, pero se reproduce a niveles muy bajos, y las

personas puede que no tengan ningun sintoma ni se sientan enfermas.

En las personas que no estan tomando ningun medicamento para tratar
el VIH, esta fase podria durar una década o mas. Sin embargo, también
pueden pasar mas rapido por esta etapa. En las personas que toman la

correcta medicacion (antirretrovirales) para tratar el VIH, pueden pasar en
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esta etapa varias décadas. En esta etapa se tiene capacidad de transmision,
aunque los pacientes tratados con antirretrovirales y que tienen una baja
carga viral en sangre, tienen muchas menos probabilidades de transmitir el
virus que los que no tienen una carga viral inhibida. Al final de esta etapa, la
carga viral comienza a aumentar y el recuento de células CD4 comienza a
disminuir; en este caso la persona podria comenzar a tener sintomas y a
medida que vayan aumentando los niveles de virus en su cuerpo pasar a la

etapa siguiente que es la de enfermedad o SIDA.

1.5 SIDA e infeccion avanzada del VIH

Para que se desarrolle el SIDA es necesario que haya una infeccion
cronica por VIH con la consiguiente disminucion de las células CD4, que se
define como un recuento de células CD4 < 200 células/uL, y la presencia de
cualquiera de las condiciones que definen SIDA (que se citan en la
Tabla 1.1), independientemente del recuento de células CD4. Cuando el
recuento de células CD4 es inferior a 50 células/uL usamos el término

infeccion avanzada por VIH.

Es de destacar que un paciente que, partiendo de esta situacion,
consigue con el tratamiento aumentar el recuento de células CD4 a mas de
200 células/uL, y no tienen condiciones definitorias de SIDA, ya no se

considera que tenga SIDA sino infeccién cronica por VIH.

Las llamadas condiciones definitorias del SIDA son enfermedades
oportunistas que ocurren con mas frecuencia, 0 mas severamente, a causa
de la inmunosupresioén. Incluyen principalmente infecciones oportunistas y

algunos tumores malignos, asi como las condiciones sin una etiologia
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alternativa clara que se cree que esta relacionada con la infeccion por el VIH

no controlada en si, como el desgaste o la encefalopatia.

Estas condiciones definitorias de SIDA? se reflejan en la Tabla 1.1

Tabla 1.1 Situaciones diagnodsticas de SIDA para adultos y adolescentes
mayores de 6 afios de edad

» Infecciones bacteriana multiples o recurrentes.

» Candidiasis bronquial, traqueal o pulmonar.

= Candidiasis esoféagica.

= Cancer cervical invasivo.

» Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar.

= Criptococosis extrapulmonar.

» Criptosporidiosis intestinal crénica.

» Enfermedad por citomegalovirus.

= Retinitis por citomegalovirus.

» Encefalopatia.

= Herpes simple: Ulceras crénicas o bronquitis, neumonitis o
esofagitis.

= Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.

= [sosporiasis cronica intestinal.

» Sarcoma de Kaposi.

» Linfoma de Burkitt.

» Linfoma inmunoblastico.

» Linfoma cerebral.

= Mpycobacterium avium complex, o Mycobacterium kansasii.

= Mycobacterium tuberculosis.

= Mpycobacterium otras especies o no identificadas.

=  Neumonia por Pneumocystis jirovecii.

= Neumonia recurrente.

= Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

= Sepsis por Salmonella.

= Toxoplasmosis cerebral.

= Wasting Syndrome.
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1.6 Epidemiologia del VIH

La epidemia ha afectado a todos los paises y casi a todas las
poblaciones del mundo, pero especialmente en paises con recursos
limitados, especialmente en el Africa subsahariana y el sudeste de Asia, y
continla amenazando a otras poblaciones de Europa del este, América

Latina y el Caribe.

Las estadisticas generales informan que, a finales de 2018, la carga
mundial de VIH era: 37,9 millones de adultos y nifios vivian con VIH / SIDA,;
1,7 millones de personas habian sido infectadas con VIH en ese afio? %,
Desde el pico alcanzado en 2004, los casos de muertes relacionadas con el
SIDA se han reducido en mas de un 56 %. En 2018, alrededor de 770.000

personas murieron de enfermedades relacionadas con el SIDA en todo el

mundo, frente a los 1,7 millones de 2004 y los 1,2 millones de 2010.

La prevalencia general del VIH parece haberse estabilizado, o
aumentado en algunos paises, debido en gran medida a la mayor
supervivencia de las personas infectadas debido al tratamiento
antirretroviral. A mitad del afio 2019, un total de 24,5 millones de personas
tenian acceso a terapia antirretroviral, en comparacion con los 7,7 millones

de personas que lo tenian en 2010.

La incidencia en 2018 de nuevas infecciones por VIH representd un
descenso del 40 % desde 1997, cuando hubo 3 millones de nuevas
infecciones. Desde 2010 las nuevas infecciones por el VIH han descendido
alrededor de un 16 %. Casi tres cuartas partes de la poblacion mundial
infectada por el VIH se encuentran en el Africa subsahariana. Los paises del

Africa subsahariana y el Caribe tienen las tasas nacionales mas altas de
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prevalencia del VIH en adultos.

En Europa, a finales de 2018, habia 1,7 millones de infecciones por
VIH?%, La prevalencia era del 0,9 %, pero la epidemia de VIH en muchos
paises de Europa oriental y Asia central esta creciendo, a diferencia de otras
partes del mundo. Se estima que 150.000 nuevos casos de VIH ocurrieron
en 2018, lo que representa un aumento del 50 % desde 2010. La epidemia
de VIH esta fuertemente impulsada por personas que se inyectan drogas,
que representaron el 42 % de todas las nuevas infecciones en 2015, y esta
dominada por dos paises, Rusia y Ucrania (81 y 9 % de nuevas infecciones,
respectivamente). En Europa oriental y Asia central, donde solo
aproximadamente el 38 % de las personas infectadas con VIH reciben
tratamiento, alrededor de 40.000 personas murieron por causas
relacionadas con el SIDA en 2018, un aumento del 20 % con respecto a

2010.

1.6.1 Epidemiologia en Espaia y Castilla-La Mancha

En Espafia desde 1981 y hasta el 30 de junio de 2019 se han declarado
88.135 casos de SIDA de los que 1684 corresponden a la Comunidad de
Castilla-La Mancha segun el sistema de Vigilancia Epidemiologia del

VIH/SIDA en Espafia (2020)%.

En 2018 se produjeron 3244 nuevos diagnosticos por infeccion (6,94
casos por 100.000 habitantes) por el VIH de los que el 85,3 % eran hombres
y el 14,7 % mujeres. El 56,4 % fueron hombres que tenian relaciones
sexuales con hombres, seguido de un 26,7 % en heterosexuales y en un
3,2 % en personas que se inyectan drogas. Hubo 1 caso de transmisién

materno-infantil.
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El 56,3 % de los infectados eran de origen espafnol, el 21,7 %
latinoamericano, el 6,1 % de Africa subsahariana, el 4 % de Europa

occidental, el 3,2 % de Europa central y el 1,7 % de Africa del norte.

En los originarios de Africa subsahariana y del norte de Africa y los del
este de Europa Central predominé la transmision heterosexual, el 78,8 %,
58,5 % y el 41,4 % respectivamente; en el resto fue mayoritaria la
transmision sexual entre hombres, en Espana el 60,2 %, en Europa

Occidental el 64,3 % y en Latinoamérica el 67,3 %.

1.7  Historia del tratamiento de la infeccién por el VIH

En este apartado se hace un repaso cronolégico de los diferentes
agentes antirretrovirales que han ido surgiendo para el tratamiento de la
infeccion por VIH (Figura1.1). En 1987 se comercializa zidovudina (AZT), el
primer antirretroviral. Se trata de un inhibidor de la transcriptasa inversa,
analogo de nucleésido. En 1988, la agencia responsable de la regulacién de
medicamentos y alimentos en Estados Unidos de América (FDA), acelera
las regulaciones para la aprobacion de terapias y se autoriza la distribucion
previa de farmacos para enfermedades oportunistas y profilaxis para

prevenir infecciones oportunistas en personas con recuentos de CD4 bajos.

En los primeros afnos de la década de los 90, aparecen
antirretrovirales de la misma familia que AZT (inhibidores de Ila
transcriptasa inversa analogos de nucleésido, ITIN) como:

- ddl (didadosina, Videx®)

- ddC (zalcitabina, Hivid®)

- d4T (estavudina, Zerit®)
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Aparecen las primeras biterapias para el Tratamiento del VIH: AZT+ ddC,
d4T+ddl. Las distintas compafias farmacéuticas se vuelcan en la
investigacion de nuevas dianas terapéuticas, como la proteasa o la

integrasa, ademas de la transcriptasa inversa.

A principios de los 90, la prueba de carga viral empieza a incorporarse
como herramienta de investigacion. A mitad de la década de 1990 era del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA). En el que se
incluyen una nueva familia de farmacos con una nueva diana los inhibidores

de la proteasa.

En 1995, la FDA aprueba saquinavir (/nvirase®). Con la aprobacion del
primer inhibidor de la proteasa (IP) — saquinavir (/Invirase®)— se produce
un giro radical en el tratamiento del VIH. En combinacién con dos ITIN,
consigue reducir la carga viral y producir aumentos notables de CD4. Este

mismo afo se comercializa 3TC (lamivudina, Epivir®), un nuevo ITIN.

En 1996, se valora la posibilidad de tratar el VIH con terapias
combinadas (un IP mas dos ITIN). Nuevos IP: ritonavir (Norvir®), indinavir
(Crixivan®). Aparecen también una nueva familia de farmacos los
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos
(ITINN) nevirapina (Viramune®). En 1996 el uso de pruebas de carga viral
en la practica clinica, aunque en Espafa no se generaliza hasta unos afios

mas tarde.

En 1997 aparece un nuevo IP Nelnavir (Viracept®); y la primera
coformulacion de farmacos AZT y 3TC en una capsula (Combivir). Nueva

formulacién de saquinavir (Fortovase®).
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En 1998 se comercializa efavirenz (Sustiva®) un nuevo ITINN y abacavir
(Ziagen®) ITIN. En 1999 se comercializa amprenavir (Agenerase®) nuevo
IP. Los nuevos farmacos consiguen disminuir la toxicidad de los primeros

antirretrovirales.

Comienzo nuevo siglo y se empiezan a ver combinaciones de 4, 5 o
mas farmacos sin conseguir, en muchas ocasiones, la supresion viral. Los
IP lopinavir/ritonavir (Kaletra®) y, mas tarde, atazanavir (Reyataz®),
fosamprenavir (Telzir®) y tipranavir (Aptivus®), asi como el inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucleétido, tenofovir (Viread®). El
acceso al primer inhibidor de la fusiéon, T-20 (enfuvirtida, Fuzeon®), se
convierte en el antirretroviral mas caro de la historia y su uso en el mas
complejo, ya que se administra por via intramuscular. También aparece FTC
(emtricitabina, Emtriva®) un nuevo ITIN. Se objetiva lipoatrofia con el uso de
AZT y d4T y se empiezan a sustituir por abacavir o tenofovir y se consolida
el empleo preferente de las combinaciones Abacavir + Lamivudina

(Kivexa®) y Tenofovir + FTC (Truvada®) junto a un IP o ITINN.

Entre 2006 y 2010 aparecen nuevos farmacos con actividad frente a
virus resistentes. Primer inhibidor de la integrasa, raltegravir (Isentress®);
primer antagonista del correceptor CCR5, maraviroc (Celsentri®). Primer
ITINN de segunda generacion, etravirina (Intelence®), asi como del IP

darunavir (Prezista®).

Aparece en el mercado un comprimido que incluye una terapia completa
efavirenz + tenofovir + FTC (Atripla®) que revoluciona el inicio del
tratamiento y marca el futuro del desarrollo de antirretrovirales de primera

linea.
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En 2011 se comercializa rilpivirina, ITINN con una toxicidad mejorada

respecto a los previos existentes.

En 2013 y 2014 se comercializan dos nuevos Inhibidores de la integrasa
dolutegravir y elvitegravir que se coformula potenciado con cobicistat. En los
ultimos afos las guias de tratamiento estadounidenses, europeas y
espafolas, comienzan a enfatizar los inhibidores de la integrasa debido a su

alta eficacia virologica y excelentes perfiles de seguridad y tolerabilidad.

En 2018 se comercializa otro inhibidor de la integrasa, bictegravir,

asociado a FTC/TAF como Biktarvy®.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
recomendados son tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o abacavir (ABC)
utilizados en combinacion con emtricitabina (FTC) o lamivudina (3TC). TDF
puede causar toxicidad renal clinicamente significativa y se asocia con
mayores reducciones en la densidad mineral 6sea que otros antirretrovirales
y esto favorece la aparicion del nuevo profarmaco tenofovir alafenamida
(TAF) que libera aproximadamente cuatro veces mas niveles intracelulares
del metabolito activo tenofovir difosfato a una décima parte de una dosis en
relacion con el TDF, lo que permite dosis mucho mas bajas de TAF frente a

TDF.

Comenzaron a aparecer en el mercado varias combinaciones
coformulados de 3 farmacos que se pueden utilizar para el tratamiento de
inicio.

- Triumeq® (abacavir + lamivudina + dolutegravir)

- Genvoya® (TAF + FTC + elvitegravir potenciado con cobicistat)

- Symtuza® (TAF + FTC + darunavir potenciado con cobicistat)
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- Eviplera® (TDF + FTC + rilpivirina)

- Odefsey® (TAF + FTC + rilpivirina)

- Biktarvy® (TAF + FTC+ bictegravir)

En etapas avanzadas de desarrollo la doravirina (anteriormente MK-
1439) es un nuevo ITIAN potente con un perfil de resistencia favorable, ya
que se mantiene activo contra los virus con mutaciones K103N y Y181C; y
redujo la carga viral del VIH en alrededor de 1,3 log en un estudio de

monoterapia de 7 dias?" %.

Antirretrovirales con mecanismos novedosos, BMS-663068

(fostemsavir).

Inhibidores de maduracion representan otra clase nueva de
antirretrovirales que interfieren especificamente con el procesamiento del
sitio de escision p24/p1 en la poliproteina Gag BMS-955176 es un inhibidor
de la maduracion de una generacién de una vez al dia de segunda
generacidon con potencia mejorada contra variantes del VIH con

polimorfismo de Gag sobre los inhibidores de primera generacion®°.

Los anticuerpos ampliamente neutralizantes (bNAbs) dirigidos a la
envoltura viral se han probado en pequefios estudios de fase | de
monoterapia de prueba de concepto. Los anticuerpos 3BNC117 y VRCO1
han mostrado supresién del VIH en varios sujetos, pero la aparicion de
resistencia y/o las variantes preexistentes del VIH refractarias al tratamiento

se encuentran entre las preocupaciones actuales.

Se estan desarrollando al menos dos STR de 2 farmacos (DTG/RPV y

3TC/DTG), desafiando el paradigma de la estructura de dos inhibidores de
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la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos combinada con un tercer

agente.

La combinacion de 3TC/DTG ha mostrado resultados prometedores en
un pequefio estudio de prueba de concepto en pacientes tratados después

de 24 semanas de tratamiento®':*2.

Se planifican pruebas adicionales de preservacion de NRTI una vez al
dia, tales como DTG + darunavir reforzado con cobicistat (DRV)

(NCT02499978 y NCT02486133).

Las formulaciones inyectables de accion prolongada de farmacos
con eficacia oral establecida, como cabotegravir y RPV, se evalian en
ensayos de registro de fase Il y, si se demuestra seguridad y eficacia a largo

plazo, proporcionarian opciones adicionales para simplificar el tratamiento.

Otros medicamentos antirretrovirales con nuevos mecanismos de
accion, como los inhibidores de la unién y la maduracion, se encuentran

en etapas avanzadas de pruebas clinicas.

En 2014, ONUSIDA establecié un objetivo '90-90-90' con el objetivo de
diagnosticar el 90 % de todas las personas infectadas con VIH, proporcionar
tratamiento al 90 % de los diagnosticados y lograr una supresion viral
completa en el 90 % de los pacientes en tratamiento para 2020. Esto se
traduce en tratar con éxito a mas del 70 % de todas las personas infectadas

con VIH, lo que representa casi 25 millones de personas en todo el mundo.

En las ultimas estadisticas sobre el estado de la epidemia del SIDA se
informa que de los 37,6 millones de personas con el VIH en el mundo en

2020 el 84 % de personas que vivian con el VIH conocian su estado. De las
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gue conocian su situacion, el 87 % tenian acceso al tratamiento. Y de las
que tenian acceso al tratamiento, el 90 % habian conseguido la supresion
viral. Dicho de otra forma, “de toda la gente que vive con el VIH, el 84 % (68-
>98 %) conocian su estado, el 73 % (57-88 %) tenian acceso al tratamiento
y el 66% (53-79%) tenian una carga viral indetectable, en 2020”. Tuvieron
acceso al tratamiento el 68 % en hombres y el 74 % de mujeres y el 53 %

de los niflos de hasta 14 anos.

Paralelamente a las innovaciones en la terapia antirretroviral, los
esfuerzos de investigacion y desarrollo se estan expandiendo hacia nuevos
enfoques terapéuticos dirigidos a reservorios persistentes de VIH que
pueden conducir a una remision prolongada sin medicamentos de la
infeccion y potencialmente a la cura del VIH. Estas nuevas direcciones se
centran en agentes de latencia-inversiéon para activar los reservorios
virales, inmunohematologias que incluyen activadores de inmunidad
innata y anticuerpos efectores, terapias génicas y vacunas terapéuticas
para eliminar los reservorios virales persistentes o inducir un control

inmunitario eficaz de la infeccion por VIH.
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Figura 1.1 Representacion de algunos hitos en el tratamiento antirretroviral.
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2 HIGADO GRASO EN EL VIH

Desde la introduccién de la terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA), la mortalidad con respecto al sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) ha disminuido. Sin embargo, a pesar de la disminucién de
la incidencia total de muertes relacionadas con el higado, la enfermedad
hepatica sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad no relacionadas con el SIDA entre las personas que viven con el

VIH*,

La elevacion de enzimas hepaticas es frecuente en estos pacientes,
incluso en ausencia de otras causas de enfermedad hepatica, como hepatitis
viral o el consumo abusivo de alcohol. Aunque la prevalencia de hepatitis C
en pacientes con VIH ha disminuido un 83,3 % en los ultimos 5 afios.
Concretamente, el 3,7 % de los pacientes con VIH tenian también hepatitis
C en 2018. Una cifra que supone una disminucién del 53,8 % respecto a
2017 (8 %) y de un 83,3 % respecto a 2015 (22,1 %). La coinfeccion con el
virus de la hepatitis C (VHC) en Espafia es del 3,5-4,3 %, lo que justifica la
relacion expresiva entre el VIH y las muertes por enfermedad hepatica. Sin
embargo, la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), en inglés
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) y la esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), en inglés Non-Alcoholic SteatoHepatitis (NASH) también

se han documentado en pacientes con VIH.

La EHGNA comprende un amplio espectro de lesiones asociadas con el
depdsito de grasa en el higado de causa metabdlica. La forma mas benigna
y prevalente de higado graso no alcohdlico (HGNA) se denomina esteatosis

simple (ES), que se define por la presencia de grasa en el higado, sin fibrosis
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y con inflamacion leve o inexistente. La esteatosis es a menudo macro y

microvesicular.

A diferencia de la esteatosis alcohdlica, la esteatosis microvesicular tiene
una distribucion no zonal en el parénquima, lo que puede conducir a grados
mas altos de esteatosis y enfermedad progresiva. La inflamacion lobular leve
con células mononucleares, particularmente linfocitos, generalmente se
encuentra incluso en casos de esteatosis simple. La definicion histologica
de la esteatosis simple requiere que al menos un 5 % de hepatocitos por
campo presenten dep0dsitos citoplasmaticos de lipidos®. En un porcentaje
variable de pacientes (15 - 25 %) la presencia de esteatosis se puede
asociar al desarrollo de inflamaciéon de predominio lobulillar y signos de

38-42

degeneracién hepatocelular®™s, entre los que destaca la balonizacién

hepatocitaria.

En 1980 fue descrita por primera vez la EHNA. En la biopsia de dicha
enfermedad podemos encontrar esteatosis, balonizacion hepatocitaria e
inflamaciéon lobulillar, definiendo esta Ultima la esteatohepatitis no
alcoholica***°. Se considera la EHNA como la forma progresiva de EHGNA.
El espectro de la EHNA va desde formas iniciales con inflamacién y
balonizacion, pero sin fibrosis hasta la cirrosis. Las formas cirréticas de
EHNA son en la mayoria de casos dificiles de distinguir de las de otras
etiologias. En este sentido, dadas la elevada prevalencia de EHGNA vy el
hecho de que los signos histologicos diagndsticos de EHNA tienden a
desaparecer conforme progresa la fibrosis, las cirrosis criptogénicas en
pacientes con factores de riesgo de EHGNA tienden a atribuirse a esta

entidad*®.
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La definicion actual de EHGNA y EHNA exige excluir la presencia de las
denominadas esteatosis «secundarias», entre las que destacan el alcohol,

diversos farmacos o formas colestasicas, entre otras**°.

La EHGNA es muy prevalente en pacientes con infeccion por VIH y
parece ser mas grave que en pacientes no infectados por VIH. Tanto los
factores metabdlicos (por ejemplo, la obesidad, la resistencia a la insulina,
la dislipemia) como los relacionados con el VIH (por ejemplo, el tratamiento
antirretroviral y la inflamacién) desempefian un papel en la patogénesis de

EHGNA en esta poblaciéon®’.

Aunque las hepatitis virales y el consumo excesivo de alcohol se
consideran tradicionalmente las causas mas importantes de fibrosis
hepatica y cirrosis en pacientes infectados por el VIH, la enfermedad
metabdlica del higado, en su mayoria EHGNA, se reconoce cada vez mas
como un factor etiolégico en el desarrollo de enfermedad hepatica*®®2. De
hecho, debido a la introduccion de terapias efectivas contra la hepatitis viral,
es probable que la enfermedad del higado graso se convierta en la principal
causa de cirrosis hepatica en pacientes infectados por el VIH, como ya

ocurre en la poblacion general®.

21 Epidemiologia de la esteatohepatitis no alcohdlica

En la actualidad en poblacion general (no VIH), el incremento de la
obesidad, de la resistencia a la insulina y de la dislipemia son los principales
factores de riesgo para el desarrollo de EHNA%*. Distintos estudios han
demostrado que cerca del 82 % de los pacientes que tienen EHNA son
obesos, aproximadamente el 83 % presentan hiperlipidemia y el 48 % son

diagnosticados de diabetes tipo 2°°. La EHGNA parece ser mas prevalente
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en los pacientes de mediana edad en adelante, dada la alta frecuencia de
enfermedad metabdlica. Las personas con sindrome metabdlico (resistencia
a la insulina, dislipemia, adiposidad visceral) y de ascendencia hispana

tienen un mayor riesgo de progresion de EHGNA.

El 25 % de la poblacién mundial se estima que tiene EHGNA y, que el
20-25 % de esta poblacién que tiene EHGNA desarrollara EHNAS ¢
(Figura 1.2). Si no se trata esta enfermedad, hay riesgo de desarrollar
cirrosis y posteriormente aparicion de insuficiencia hepatica y carcinoma
hepatocelular que eventualmente puede causar la muerte®. La cirrosis
hepatica inducida por EHNA ha sido reconocida como una de las
enfermedades hepaticas de mas rapido crecimiento y es el segundo mayor
contribuyente a una indicacion de trasplante de higado en los Estados
Unidos®®. Segun las estimaciones actuales, habra una incidencia mundial de
EHGNA de 101 millones para 2030, y que el numero de casos de EHNA

aumentara a 27 millones para ese mismo afio*.

EHGNA

i

20%-40%

Fibrosis Hepatica

9%-20%

\40%-50%

Fallo hepatico

Figura 1.2. Evolucién de la enfermedad de higado graso no alcohdlico.
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La prevalencia mundial de la EHGNA varia mucho entre las diferentes
zonas geograficas, con numeros mas altos en América del norte y mas bajos
en Africa; como se ha comentado recientemente la prevalencia general se
estima en alrededor del 25 % al 30 %*. Varios estudios describen la
prevalencia en una poblacién general infectada por el VIH, con una
prevalencia que varia del 28 % al 48 %°% %. En el metaanalisis de Maurice
et al. (2017), la prevalencia del diagnéstico de EHGNA basado en imagenes
fue del 35 %, mas alta que la poblacién general*?. En poblaciones de
pacientes con elevaciones persistentes de enzimas hepaticas, la
prevalencia es aun mayor, ya que aproximadamente tres cuartas partes de
los pacientes tienen EHGNA®'°, Sin embargo, Price et al. (2014) realizaron
un estudio de control pareado que sorprendentemente mostré una mayor
prevalencia de EHGNA en el grupo control VIH negativo en comparacion

con sus homdlogos VIH positivos (19 % frente a 13 %, p = 0,02).

Esta prevalencia podria haber subestimado la prevalencia de la "vida
real" debido a la exclusion de los pacientes con antecedentes de cirugia
cardiovascular y aquellos con exceso de peso corporal grave. En otro
estudio, se comparo la prevalencia basada en imagenes de EHGNA en
una pequeha cohorte de pacientes VIH positivos con controles VIH
negativos®’. La prevalencia de esteatosis fue mayor entre los hombres
infectados por el VIH en comparacion con los hombres VIH negativos
(41 % frente a 33 %; no estadisticamente significativo), pero fue menor
en mujeres VIH positivas frente a VIH negativas (17 % frente a 33 %).
Ambos estudios mostraron que los factores de riesgo clasicos, como la
resistencia a la insulina relacionada con la obesidad, eran los

determinantes mas importantes para el desarrollo de EHGNA; los
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factores relacionados con el VIH ciertamente contribuyeron a este

riesgo, pero su impacto fue menor.

2.2 Patogénesis

EHGNA es un diagnéstico clinico-histolégico donde destaca la presencia
de acumulacion de grasa en los hepatocitos, dando como resultado una
necroinflamacion y una inflamacion de hepatocitos en ausencia de consumo
excesivo de alcohol. En general, la EHGNA se considera la manifestacion
hepatica del sindrome metabdlico. El estudio de Mellinger et al. (2015),
mostré una asociacion entre la presencia de EHGNA vy altos valores de
calcificacion de la arteria coronaria®. Aunque la historia natural de la
esteatosis suele ser benigna, aproximadamente el 10 % de los pacientes
con esteatosis "simple" avanzan a EHNA. Finalmente, del 25 al 35 % de los
pacientes con EHNA progresan a fibrosis hepatica o incluso a cirrosis.
Finalmente, el 10 % de los pacientes con cirrosis desarrollan carcinoma

hepatocelular (CHC) durante un periodo de varios afios® (Figura 1.2).

Para la poblacién general en 1998 Day y James plantearon la hipotesis
del modelo “two hit” de la EHNA (traducido al castellano seria como el
modelo de “dos golpes”). Segun este modelo, primero apareceria un factor
externo como la obesidad, pudiendo acumular la grasa en el higado, pero
no seria suficiente para producir inflamacion vy fibrosis a nivel hepatico. Por
ello sugirieron un segundo efecto que llegaria a provocar la lesion hepatica.
Mas tarde se explico la aparicion de la EHNA mediante un modelo
multifactorial en el que estan presente multiples influencias patogénicas que
se darian al mismo tiempo e impulsarian su desarrollo®® (Figura 1.3). Aunque
no se sabe el mecanismo exacto de la patogenia de la enfermedad, los

estudios epidemioldgicos han demostrado comorbilidades metabdlicas
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comunes de los pacientes con EHGNA/EHNA, incluida la obesidad, la
resistencia a la insulina y la hiperlipidemia™. Ademas, esta enfermedad
puede tener un papel en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares’’

y enfermedad renal cronica’.

Las variantes de PNPLAS3 (patatin-like phospholipase domain-containing
protein 3), una enzima implicada en el metabolismo de los triglicéridos, se
han asociado con la acumulacién de grasa hepatica, el aumento de la
gravedad de la EHNA y el carcinoma hepatocelular en la poblacién
general’ "°. Un estudio de casos y controles realizado en EE.UU. en 2010
inform6 de una asociacion entre el polimorfismo rs738409 PNPLA3 y una
mayor prevalencia de EHGNA en pacientes con IMC mas bajos y riesgo de
diabetes disminuido, lo que sugiere etiologias genéticas independientes de
los factores de riesgo metabdlico clasicos’®. Ademas, entre los pacientes
con VIH, la prevalencia de variantes de PNPLA3 fue significativamente
mayor en aquellos con enzimas hepaticas elevadas y EHNA confirmada

histolégicamente’’.

Etnia Estrés
oxidativo

Traslocacion

\ bacteriana
Adiposidad \ /

visceral

e — .YD —
AV T
/

Sindrome metabélico : . . .
_DM-RI Activacion Co-infeccion
- Obesidad Sistema inmune VHC
- Hipertrigliceridemia

Figura 1.3 Factores de riesgo de la EHGNA.
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El aumento del microbioma intestinal inflamatorio influye en el higado
durante la disbiosis intestinal pudiendo iniciar o exacerbar la inflamacion
hepatica’. Ademas, la aparicion de resistencia de insulina en el tejido
adiposo, lleva a un aumento de la esteatosis hepatica y a la activacién de

macréfagos hepaticos™.

Los factores de riesgo tradicionales incluyen la mayoria de los
componentes del sindrome metabdlico como la obesidad, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) asociada con la resistencia a la insulina subyacente
debido a la reduccion de la actividad fisica y la sobrenutricion®®®2,
dislipidemia e hipertensién. En comparacién con las personas VIH
negativas, el riesgo de tener sindrome metabdlico es casi el doble en las
personas con VIH y en algunos estudios se ha informado una prevalencia
del 15 al 60 %. Este aumento de la incidencia se ha observado tanto en
personas sin tratamiento previo como en personas infectadas por el VIH en
TAR®" € Aunque la influencia de género y raza aun no se han definido

claramente®®, se ha observado que el género masculino y la raza blanca

desempefian un papel importante de mayor riesgo.

2.2.1 Papel de la obesidad y la resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina (RI) se considera el mecanismo clave en el
desarrollo de la esteatosis. Contribuye a la acumulacion de triglicéridos
hepaticos de dos maneras. En primer lugar, la insulina normalmente suprime
la actividad de la lipasa sensible a las hormonas (LSH). LSH esta presente
en todos los adipocitos y es capaz de hidrolizar los triglicéridos almacenados
en acidos grasos libres (AGL). En el caso de la RI, la supresion de la LSH

disminuye, lo que produce un aumento de la hidrdlisis en el tejido adiposo

42



Introduccion

periférico y, por lo tanto, un aumento en la administracion de AGL al
higado®. Los estudios clinicos de paciente con EHGNA han revelado una
correlacion positiva entre la Rl y los AGL hepaticos elevados, lo que sugiere
que lo AGL del tejido adiposo se esterifican en triglicéridos contribuyendo al

proceso de esteatosis®®.

En segundo lugar, ademas del aumento de absorcion de grasas y
carbohidratos en la dieta que también puede contribuir a la esteatosis en el
higado®®, la sintesis de lipidos en el higado aumenta en el contexto de
EHGNA. Se ha demostrado que la lipogénesis hepatica de novo (LHN)
representa el 26,1 % de la formacién de triglicéridos hepaticos en pacientes
con EHGNA. En contraste, la contribucion de la LHN en individuos sanos es
inferior al 5 %. Varios estudios en animales y seres humanos han
demostrado que tanto la hiperinsulinemia como la hiperglucemia, como
marcadores de RI, estimulan la LHN por diversas vias, lo que lleva al

desarrollo de la esteatosis.

2.2.2 Papel de la lipotoxicidad hepatica

La razon por la cual la esteatosis progresa a EHNA aun no se ha
aclarado por completo®”. Se propone que la lesién celular lipotdxica sea un
factor importante®®. Tal vez por ello tanto el colesterol, los triglicéridos y el
diacilglicerol (DGA) estan significativamente mas elevados en el higado de

los pacientes con EHNA®.

2.2.3 Papel del microbioma humano

El microbioma humano se reconoce cada vez mas como un factor
importante en el desarrollo de EHGNA/EHNA. No hay estudios especificos

que relacionen la disfuncion microbiana con el desarrollo de EHNA en
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pacientes infectados por el VIH. Cuando la integridad intestinal se ve
comprometida, existen marcadores elevados de translocacién bacteriana,
como el lipopolisacarido (LPS), que es un componente de las paredes
celulares de las bacterias gramnegativas, y estos niveles elevados de LPS
pueden conducir a un estado de activacion inmune desviada a través de una
cascada que causa la produccion de citoquinas. Esto se vuelve problematico
en procesos de enfermedades crénicas como el VIH que conducen a niveles
elevados de LPS en plasma circulante debido al aumento de la translocacion
microbiana. La translocacion microbiana asociada al VIH ocurre porque en
el contexto de una infeccidon aguda e incluso cronica, el agotamiento de las
células CD4+ es mas frecuente en la mucosa intestinal versus sangre
periférica y ganglios linfaticos, lo que conduce al dafio endotelial y al
agotamiento de los macrofagos intestinales. Posteriormente, el aumento de
los niveles de LPS activa las células de Kupffer, lo que conduce a la
liberacién de citocinas profibréticas y proinflamatorias y, en ultima instancia,

provoca un dafio hepatico acelerado®.

2.2.4 Papel del VIH como factor de riesgo para EHGNA

Aunque EHGNA es comun en pacientes infectados por VIH como
resultado de factores de riesgo tradicionales, se ha sugerido que su etiologia
exacta puede diferir de la poblacion general. Los estudios histopatoldgicos
que se han realizado muestran que de la era anterior a la terapia
antirretroviral (TAR) existe un alto numero de esteatosis en pacientes
infectados por el VIH sin tratamiento previo, lo que sugiere un efecto
esteatotico directo del propio VIH. Ademas, los pacientes infectados por VIH
con EHGNA tienden a tener un IMC mas bajo que los controles VIH

negativos con EHGNA. Estos datos sugieren que los factores relacionados
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con el VIH estan asociados con EHGNA, incluso en ausencia de factores de
riesgo tradicionales, como la resistencia a la insulina (RI) relacionado con la
obesidad. La Rl es muy prevalente, hasta un 35 %, en pacientes infectados
por el VIH®'. Se ha descrito una relacién entre la activacién inmunitaria

cronica inducida por el VIH y la RI con el desarrollo posterior de la esteatosis.

La terapia antirretroviral como factor de riesgo para EHGNA

A medida que la gran mayoria de los pacientes infectados con VIH
tratados con TAR alcanzan la supresion virologica y la inhibicion de la
activacion inmune, el impacto de la hipertrigliceridemia y la Rl causada por
el virus en si disminuira. En contraste, cierta terapia antirretroviral puede
contribuir al desarrollo de EHGNA. TAR parece influir en el desarrollo de
EHGNA de dos maneras diferentes. Primero, varios medicamentos
antirretrovirales causan cambios metabdlicos desfavorables, como
dislipidemia y resistencia a la insulina. En segundo lugar, el uso de ciertos

medicamentos antirretrovirales se asocia con disfuncion mitocondrial®.

Actualmente hay mas de 30 farmacos antirretrovirales diferentes
utilizados para el tratamiento del VIH. Es importante destacar como los
cambios en los esquemas terapéuticos han tenido un impacto potencial en
la incidencia y prevalencia del sindrome metabdlico. Algunos de los
medicamentos antirretrovirales mas antiguos, como zidovudina o
didanosina, se asociaron con dislipidemia, resistencia a la insulina y/o
toxicidad mitocondrial y, por lo tanto, podrian ser factores de riesgo para el
desarrollo de esteatosis hepatica® °. Estos se utilizan ahora con menos
frecuencia ya que la mayoria de los pacientes han pasado a regimenes mas

nuevos que consisten en agentes menos téxicos como tenofovir
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alafenamida e inhibidores de la integrasa. Aunque estos nuevos agentes no
causan lipodistrofia ni toxicidad mitocondrial, ha habido informes de
aumento de peso y acumulacion de grasa visceral asociados con inhibidores

de la integrasa® %.

-Inhibidores de la transcriptasa inversa de nucleésidos / nucledtidos

Los inhibidores de la transcriptasa inversa de nucledsidos (ITIAN) /
nucleotidos (ITIANt) son todavia una parte esencial de los regimenes
actuales de TAR. Especialmente, los de generacion temprana se asocian
con resistencia a la insulina y dislipidemia. El principal impulsor de ambos
trastornos metabdlicos es la toxicidad mitocondrial. La disfuncion
mitocondrial relacionada con ITIAN contribuye al desarrollo de NAFLD de
varias maneras. En primer lugar, tanto la Rl como la dislipidemia pueden ser
el resultado de una disfuncion mitocondrial en el tejido adiposo periférico.
Aunque el mecanismo no es exactamente claro, la disfuncién mitocondrial
parece inducir apoptosis adipocitica, lo que conduce a lipodistrofia periférica.
La funcion mitocondrial alterada puede inducir la produccion de lactatos y
una oxidacion defectuosa de acidos grasos en el higado, dos condiciones
que pueden conducir a un espectro de lesiones que van desde
hepatotoxicidad y acidosis lactica potencialmente mortales hasta diversos
grados de esteatosis hepatica macrovesicular y microvesicular. El sindrome
clinico se caracteriza por la degeneracion del tejido adiposo periférico
combinado con cambios metabdlicos como la Rl y la dislipemia. Como
hemos mencionado, las mitocondrias hepaticas también desempefian un
papel esencial en la oxidacion de los &cidos grasos libres (AGL). En el
contexto de la disfuncién mitocondrial, las mitocondrias no pueden procesar

esta oxidacion, lo que lleva a una acumulacién local de triglicéridos, que es
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el sello distintivo de EHGNA. Los ITIAN de primera generacion se asocian
mas comunmente con disfunciéon mitocondrial; especialmente estavudina,
didanosina, zalcitabina y, en menor medida, zidovudina. ITIAN modernos,
como, por ejemplo, tenofovir, abacavir, lamivudina y emtricitabina: rara vez
estan implicados en la disfuncion mitocondrial clinicamente significativa y es
menos probable que contribuyan al desarrollo de EHGNA de esta

manera® 9 %,

- Inhibidores de la proteasa (IP)

Los IP muestran un perfil metabdlico desfavorable con un mayor riesgo
de resistencia a la insulina y dislipidemia, especialmente, los de primera
generacion (indinavir y ritonavir). En contraste con los IP de la generacion
anterior, los IP actuales como atazanavir y darunavir muestran un perfil
mucho mas favorable con respecto a la Rl y parecen tener poco impacto en
los niveles de lipidos en monoterapia, pero cuando se combinan con ritonavir
o cobicistat como refuerzo farmacolégico, estos medicamentos aun tienen
un perfil lipidico desfavorable en comparaciéon con la mayoria de las otras
clases de medicamentos antirretrovirales. EI mecanismo exacto de la
dislipidemia inducida por IP sigue siendo objeto de debate. Los datos
sugieren que los IP se asocian a un aumento de la apolipoproteina B que

transporta el colesterol LDL y VLDL vy los triglicéridos en la circulacion®1%,

- Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN).

La cantidad de datos que describen el perfil metabdlico de los inhibidores
de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN) es limitada en
comparacion con la cantidad de estudios para el tratamiento basado en IP.

Rilpivirina y nevirapina tienen un perfil mas favorable en comparacién con
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efavirenz®. La etravirina no parece influir en los niveles de lipidos en
comparacion con el placebo. Hay un nuevo ITINN (doravirina) que ha sido
aprobado por la FDA y que ha mostrado niveles mas bajos de triglicéridos y

LDL en comparacion con efavirenz y darunavir.

El tratamiento con efavirenz (EFV) se ha asociado con un mayor riesgo
de esteatosis hepatica progresiva en un estudio de biopsia de pacientes
infectados por VIH / VHC (no confirmado por andlisis multivariante)'®', y un
aumento no significativo de los valores de CAP durante seguimiento'®?,
Gwag et al. (2019) han demostrado recientemente que la exposicion a corto
plazo a efavirenz indujo significativamente la esteatosis hepatica en ratones
de una manera dependiente del receptor PXR hepatico, y una deficiencia en
PXR aboli¢ los efectos adversos inducidos por efavirenz. Se sabe que PXR
puede regular la expresion de varios genes lipogénicos hepaticos clave,
incluido el transportador de acidos grasos CD36; que media la captacién
selectiva de lipoproteinas de alta densidad (HDL); y la enzima de biosintesis

de colesterol SQLE, que desempeia un papel importante en la captacion de

lipidos hepaticos y la biosintesis de colesterol'®.

Factores de riesqgo no relacionados con VIH o con la terapia

antirretroviral (TAR) para EHGNA.

Ademas de los factores de riesgo que estan directamente relacionados
con la infeccion por el VIH y la TAR, los pacientes infectados por el VIH estan
expuestos a otros factores de riesgo para el desarrollo de EHGNA. En primer
lugar, una proporcion significativa de la poblacion padece una infeccion por
el virus de la hepatitis C (VHC). El genotipo 3 del VHC ha sido identificado

como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de EHGNA. La
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literatura actual sugiere que estos antigenos de genotipo 3 especificos
inducen la regulacién positiva de la sintesis de acidos grasos hepaticos'®.
Cuando los pacientes infectados con el genotipo 3 del VHC logran una
respuesta viral sostenida (es decir, curacion) después del tratamiento, el
grado de esteatosis disminuye. En contraste con la infeccion por el genotipo
3 del VHC, la literatura actual sugiere que el virus de la hepatitis B esta
asociado con un menor riesgo de EHGNA'®. Hoy en dia, los pacientes con
VIH tienen la edad suficiente para estar expuestos a estos factores de riesgo
tradicionales. Actualmente hay aumentos en el indice de masa corporal
(IMC), de la circunferencia de la cintura, de la incidencia de diabetes mellitus
en la poblacioén infectada por VIH, asi como de los triglicéridos y de las cifras

de presién arterial, lo que agrega mas riesgos para esta poblacién.

En resumen, el desarrollo de EHGNA y de la fibrosis hepatica en
pacientes con VIH puede verse influenciado por el desenlace de varios
mecanismos que incluyen: (1) disfuncion metabdlica caracterizada por
lipidos hepaticos excesivos que dan como resultado la activacion de células
hepaticas y un mayor riesgo de fibrosis hepatica (que puede o puede no
estar relacionado con el IMC), (2) activacién inmune cronica que promueve
la inflamacion del higado, (3) translocacion / inflamacion microbiana debido
a la ruptura de la barrera epitelial por disminucion de las células T CD4
intestinales, y (4) disfuncidon mitocondrial / lesion, por los efectos directos del
VIH o algunos antirretrovirales, lo que resulta en estrés oxidativo inducido y
acumulacion de acidos grasos libres. Hace falta mas investigacion para
comprender como se implican todos estos factores y pueden actuar
conjuntamente, asi como la presencia de otros factores de riesgo menos

conocidos.

49



Introduccion

2.3 Diagnoéstico

El estandar de oro en el diagndstico de EHGNA es la biopsia hepatica
mediante la cual es posible distinguir entre la esteatosis y la EHNA'%. Dada
su naturaleza invasiva inherente, el error de muestreo, el costo y los posibles
riesgos asociados como las complicaciones hemorragicas y el dolor, la
biopsia hepatica no tiene utilidad como herramienta de deteccion
epidemioldgica'®. Dadas las implicaciones prondsticas de diferenciar
higado graso no alcohdlico de esteatohepatitis no alcohdlica en ensayos
clinicos, los patélogos disefaron el “NAFLD Activity Score” (siglas en inglés
NAS)'"" que es un sistema de puntaje histologico de EHGNA. Sistema de
puntaje semicuantitativo para definir esteatohepatitis no alcohdlica. EI NAS
califica cada uno de los siguientes cambios histologicos: esteatosis,
inflamacion lobular y balonizacion hepatocelular. Un NAS de 5 o mas se
correlaciona con un diagnéstico de EHNA, y un puntaje por debajo de 3
indica la ausencia de EHNA. La fibrosis no esta incluida en el puntaje. La
esteatosis, la inflamacion y la balonizacion hepatocelular tienden a ser
centrilobulares en su ubicacién. Sin una historia clinica, a menudo puede ser
dificil diferenciar histolégicamente EHNA y esteatohepatitis alcohdlica; sin
embargo, ciertas caracteristicas, como la presencia de grandes cuerpos de
Mallory-Denk, colestasis canalicular, inflamacion portal crénica y fibrosis
perivenular, se observan con mayor frecuencia en la forma alcohdlica que
en la EHNA. Desafortunadamente, ninguna caracteristica histolégica es
patognomonica para distinguir enfermedad hepatica alcohdlica de
enfermedad de higado graso no alcohdlico, haciendo imperativo un historial
clinico. EHNA es un subtipo mas severo y progresivo de EHGNA,; por lo

tanto, se justifican factores de riesgo de modificacion mas agresivos en
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individuos con EHNA. Las personas con EHNA no solo tienen un mayor
riesgo de mortalidad relacionada con el higado, sino también de malignidad
por todas las causas y, sobre todo, enfermedad cardiovascular (13 % -

30 %).

Los datos epidemiologicos de corte transversal actuales se basan
principalmente en marcadores sustitutos tales como imagenes en lugar de
datos histopatolégicos. Teniendo en cuenta la mayor sensibilidad, los
menores costos y la amplia disponibilidad, se prefiere la ecografia sobre la
exploraciéon por tomografia axial computarizada (TAC) para diagnosticar
EHGNA'®, Sin embargo, su sensibilidad es limitada en el contexto de
EHGNA leve y en pacientes con obesidad morbida'® ''°. Las modalidades
alternativas para distinguir EHNA de EHGNA incluyen elastografia
transitoria o transhepatica (ET) con parametro de atenuacién controlada
(CAP) y elastografia de resonancia magnética (MRE), cada una de las
cuales ha sido bien estudiada. La MRE vy la elastografia transitoria evaluan
el grado de fibrosis. La adicion de CAP a la elastografia transitoria y la
fraccion de grasa de densidad de protones (PDFF) a MRE permite valorar la

esteatosis.

La fraccion grasa de densidad de protones mediante espectroscopia de

resonancia magnética (MRS-PDFF)""

es una técnica de imagen con una
sensibilidad de hasta el 100 %. Actualmente con mayor disponibilidad y bajo
riesgo de error de muestreo, la fraccién grasa de densidad de protones
mediante imagen de resonancia magnética (MRI-PDFF) se utiliza cada vez
mas en la investigacion. En una revision reciente de Caussy et al. (2018), se

discutieron ampliamente las diferencias y el impacto de MRS-PDFF y MRI-

PDFF. Teniendo en cuenta los altos costos y la disponibilidad limitada, las
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imagenes basadas en MRI aun no son una herramienta de deteccion y su

uso sigue estando limitado a la investigacion™".

La ET a través de Fibroscan® se ha convertido en una modalidad no
invasiva importante para el diagnostico de EHGNA / EHNA. La ET consiste
en utilizar una sonda de ultrasonido que transmite vibraciones a través del

tejido hepatico''2

. Si bien se desconoce la precision diagndstica en pacientes
con VIH, la elastografia transitoria esta ampliamente disponible, es rentable,
proporciona resultados rapidos en el punto de atencion y tiene un valor

predictivo negativo del 98 % (IC del 95 %: 97 a 99) en poblacion general'"®.

El Fibroscan® permite una evaluacion mas global con mediciones que
abarcan un volumen de tejido hepatico aproximadamente 100 veces mayor
que la biopsia, lo que reduce el error de muestreo. En 2010, se introdujo una
nueva herramienta no invasiva para la deteccion de la esteatosis, llamada
parametro de atenuacion controlada (CAP)"'* 5. EI CAP esta acoplado al
Fibroscan® y permite la cuantificacion no invasiva de la grasa hepatica, un
sello distintivo de EHGNA/EHNA asociado con un aumento de las tasas de
sindrome metabdlico, midiendo a la vez la esteatosis con la fibrosis. El CAP
determina la atenuacion ultrasénica total a una frecuencia de 3,5 MHz y se
informa en decibelios/metros (dB/m). En un metaanalisis de Wang et al.'"®,
se ha visto que el CAP presenta una buena sensibilidad y especificidad para
la deteccion de esteatosis > S1 (mas del 5 % de los hepatocitos afectados
con acumulacién de lipidos), con un area bajo la curva (AUC) de 0,86 (IC
del 95 %: 0,82 a 0,88). Para la etapa S3 (66 % de los hepatocitos afectados),
la sensibilidad fue de 0,86 con un AUC de 0,94 (IC del 95 %: 0,91 a 0,96).
Diferenciar entre EHGNA y EHNA es importante, ya que entre el 25y el 35 %

de los pacientes con EHNA pueden desarrollar fibrosis hepatica o incluso a
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cirrosis''®'"8 Los estudios basados en CAP informaron tasas de prevalencia
de esteatosis hepatica del 39 % al 51 % muy similar a los estudios realizados
en ecografia. Esta similitud puede deberse a la técnica indirecta comun

utilizada para medir la esteatosis (ecografias y elastografia transitoria).

El uso de los niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT), ademas
de las imagenes para discriminar entre esteatosis y EHNA, resulta poco
efectiva. Varios estudios han demostrado que una proporcion significativa
de los pacientes con EHNA comprobada por biopsia tenian valores normales
de ALT, aunque algunos estudios sugerian que el valor de corte de

19 Existen varios

laboratorio comun para ALT era demasiado alto
marcadores disponibles (como el APRI, FIB- 4 o el NAFLD fibrosis score)
para evaluar qué pacientes con EHGNA estan en riesgo de fibrosis, sobre
todo avanzada, pero su utilidad aun debe evaluarse en la poblacion VIH

positiva ' 121,

Actualmente no hay pautas que recomienden la deteccion universal de
EHGNA en la poblacién general o en subpoblaciones especificas. En
contraste, la guia de la Sociedad Clinica Europea del SIDA (EACS)
recomienda la deteccion de EHGNA en pacientes infectados por VIH con
sindrome metabdlico mediante ecografia'®'. Debido a que la prevalencia de
EHGNA entre los pacientes infectados por VIH con elevaciones persistentes
de enzimas hepaticas es alta, también se debe considerar la exploracién con

ultrasonido en esta poblacion.
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2.4 Tratamiento

En los ultimos afios se estan investigando distintas opciones
terapéuticas para la enfermedad de higado graso no alcohdlico. Si bien es
cierto que la mayoria de ellas han sido estudiadas en la poblacion general,
ultimamente se esta intentando ver la repercusion de estos tratamientos
sobre la poblacion VIH. En la Tabla 1.2 podemos observar las terapias
actuales que se disponen en intervencion de la EHGNA como la
modificacion del estilo de vida, pioglitazona, vitamina E, cirugia bariatrica,

estatinas, liraglutida, adaptada de Lake JE, et al. (2020) 22,

En la misma Tabla 1.2 (Continuacion) aparecen tratamientos que siguen

aun en fase lll de ensayo clinico.
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Tabla 1.2 Terapias para el EHGNA adaptada de Lake JE, et al. (2020)'?

Intervencién | Mecanismo Objetivo Informacién Experiencia | Comentario Referencia
en VIH
Modificacion Pérdida de Reduce grasa Reversibilidad Ampliamente Pilar actual del Van der Windt
del estilo de peso por dieta | hepatica, de la EHNA con | reconocido por | tratamiento dela | DJ, et al.'23
vida y ejercicio reduce ejercicio. El su papel en la EHNA JinY, etal.’
resistencia a ejercicio con salud general, Eckard C. et
la insulina, restriccion pero | 125 ’
modifica la caldrica reduce infrautilizado al.
sintesis de la esteatosis Ozemek C et
acidos grasos hepatica al.'?
libres
Pioglitazona Sensibilizador | Agonista del ECA de fase lll: Pequefios Utilidad incierta, Chalasani N,
de insulina receptor mejoria no estudios pero se puede et gl. 104
tiazolidinedion | activado por significativa en destacan la utilizar en EHNA Sanyal AJ, et
a proliferador de | la puntuacién de | seguridad; comprobada por al.127 ’
peroxisoma actividad de ensayos mas biopsia )
EHGNA frente a | grandes Cagae WT, et
placebo garantizados al.
Yarasheski KE
etal.'®
Vitamina E Antioxidante Eliminador de ECA de fase lll: Pequefio Utilidad incierta; Chalasani N,
radicales en comparacion | ensayo que se puede utilizar | et g|.104
libres para con placebo, ilustra la en EHNA Sanyal AJ, et
prevenir el mejoria en la seguridad y la | comprobada por al.127
estrés puntuacion de mejora de las biopsia; Riesgo S.h" ks M. et
oxidativo actividad de transaminasas | de accidente le(;'r s, e
EHGNA; no hay | ;ensayos mas | ACV al.
diferenciaenla | grandes hemorragico y Klein EA, et
fibrosis garantizados | cancer de al.’3!
préstata Sebastiani G
etal.'®
Cirugia Cirugia Pérdida de Prevalencia de Revision Seguridad no Chalasani N,
Bariatrica peso EHGNA > 90 % retrospectiva establecida en et al 104
en pacientes de indica EHNA,; Conference
cirugia seguridad y EHNA no es una Bethesda
bariatrica; eficacia, pero indicacion 1992133 ’
EHNA se infrautilizada
resuelve en un Ong JP, et
85 % después al.’3
de la operacion Lassailly G, et
31,135
Sharma P, et
31,136
Estatinas Inhibidores de | Reduce la Puede reducir el | Seguro. Se considera Pastori D, et
la HMG-coA- sintesis de dafio hepatico Estudiado seguro en al. 137
reductasa colesterol en EHNA para reducir EHNA, Arnett DK. et
los lipidos y recomendado 31,138 ’
efectos no para todos los R .
deseados pacientes de Donglozeaagnl
alto riesgo P, etal.
Liraglutida Agonista del Mejora el Ensayo pequefio | Reportes de Induce pérdida Armstrong MJ,
receptor del control de fase 2: peso casos de de peso pero et gl. 140
péptido similar | glucémico a reducido, seguridad y notables efectos
al glucagén través de la resolucion de la uso. Varios secundarios
(GLP)-1 de funcién EHNA, menor ECA en curso. | gastrointestinale
accion pancreatica progresion de la s; Efectos
prolongada fibrosis frente al beneficiosos de

placebo

las ECV
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Introduccion

Intervencion | Mecanismo Objetivo Informaciéon | Experiencia | Comentario | Referencia
en VIH
Elafibranor Agonista dual I\./Ie'Jc.)ra el perfil Resolgmon de | No Ensayo en NCT02704403
del receptor a lipidico y la EHNA; curso
| A activado sensibilidad ala | progresion
por insulina. lenta de la
proliferador de fibrosis
peroxisoma
Resmetirom Agonista del THR-B Reduccion de No Ensayo en NCT03900429
receptor de la dos puntos en curso
hormona NAS y sin
tiroidea empeoramient
hepatica o de la fibrosis
Acido Derivado Agonista del Andlisis No Ensayo en
Obeticdlico sintético de receptor FXR intermedio: curso NCT02548351
acidos biliares | (receptor mejora de la
farnesiode) fibrosis frente
a placebo
Selonsertib Agente Regulaciéon de la | 2 ECA No Ahora en NCT03053050
antifibrético apoptosis terminados estudio en NCT03053063
quinasa 1 temprano por combinacién
no alcanzar el con otros
criterio de agentes.
valoracion
principal de
mejoria de la
fibrosis
Cenicriviroc Antagonista Reduce el trafico | Mejora de la No en EHNA Ensayo en NCT03028740
del recepto de | de macréfagos a | fibrosis sin Experiencia curso
quimiocina los tejidos / empeoramient | previa en
CCR5/CCR2 reduce la o de EHNA seguridad
inflamacion como posible
agente
antirretroviral
Aramchol Conjugado Estearoil Resoluciéon de | Un ensayo Ensayo en NCT04104321
sintético de coenzima A EHNA sin pequefio curso
acido graso / desaturasa 1 empeoramient | (NCT0410432)
acido biliar o de la fibrosis | sin beneficio
sobre la
esteatosis por
MRI-PDFF
versus
placebo

EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica; EHGNA: Enfermedad de higado graso no alcohdlico; ECA:
Ensayo clinico aletaorizado; CCR5/2: Receptor de quimiocina C-C tipo 5/2; NAS: Score de actividad de
enfermedad de higado graso no alcohdlico.

2.4.1 Modificacion de estilo de vida
A pesar de una extensa investigacion en los ultimos afios, el tratamiento
de EHGNA sigue siendo un reto. Las modificaciones en el estilo de vida son

la piedra angular del tratamiento para la enfermedad del higado graso. La

pérdida de peso sigue siendo la intervencién mas importante en todos los
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pacientes. La pérdida de peso del 3 % al 5 % se asocia con una mejora en
la esteatosis, pérdida de peso del 7 % o mas se asocia con una mejora en
la esteatohepatitis (EHNA), y una pérdida de peso del 10 % o mas se asocia
con una mejora en la fibrosis y la mayor probabilidad para mejorar la mayoria
de las caracteristicas histopatolégicas de la EHNA''. Duplicar la cantidad
de tiempo dedicado a realizar ejercicio vigoroso disminuyé las
probabilidades de fibrosis avanzada. Un metaanalisis mostré una mejora en
la grasa hepatica con ejercicio en ausencia de pérdida de peso'?. En el
contexto de pacientes que desarrollan EHNA, afiadir un consumo de alcohol
leve-moderado es el factor mas importante asociado con el riesgo de
carcinoma hepatocelular. La abstinencia total es obligatoria segun la

Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL).

2.4.2 Tratamiento médico

Una limitacién importante de muchas de las terapias farmacolégicas
disponibles actualmente para la enfermedad del higado graso es que no se
han estudiado en personas con infeccion por VIH. Junto a las intervenciones
conductuales, se ha descrito la posible utilidad de varios tratamientos
médicos, que en la practica clinica se utilizan poco como la pioglitazona y la

vitamina E.

La pioglitazona se dirige principalmente al receptor PPARYy (receptores
activados por proliferadores peroxisémicos) que mejora la resistencia a la
insulina, un predictor independiente de EHNA'. En un ensayo controlado
con placebo de 96 semanas, 30 mg de pioglitazona al dia también mejoraron
la histologia hepatica en el 34 % (27/80) de los pacientes con EHNA no

diabéticos, aunque se informd un aumento de peso promedio de 4,7 kg en
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104,127 " Sj bien un estudio reciente de 18 meses

el grupo de tratamiento
mostréo que el tratamiento con pioglitazona combinado con una dieta
hipocaldrica (déficit de 500 kcal / dia) mejord la histologia hepatica en el
51 % (26/50) de los pacientes con EHNA vy diabetes, su eficacia aun debe
evaluarse en nuevos estudios'?. Un efecto secundario importante de la

pioglitazona fue el aumento de peso y su uso parece estar asociado con el

desarrollo de cancer de vejiga.

El uso de vitamina E no se recomienda, a pesar de que conducia a una
mejora notable en la histologia de EHNA (aunque no en las fibrosis), ya que
el ensayo SELECT de 2011 sugirié un mayor riesgo de cancer de prostata
en pacientes que reciben 400 mg de vitamina E al dia™'. Sin embargo, en
un ensayo controlado aleatorio de mas de 14.000 hombres, tomar vitamina E
400 Ul en dias alternos no afectd la incidencia de cancer de prostata’®. La
decision de tratar con vitamina E debe ser individualizado y discutido con el
paciente, teniendo en cuenta el riesgo de enfermedad cardiovascular con

EHNA en comparacién con el riesgo potencial de cancer de prostata.

También se ha visto util la metformina, los agonistas del péptido similar
al glucagén 1 (GLP-1), que se han sugerido como alternativas, pero no han
demostrado su eficacia y, por lo tanto, no se recomiendan en las pautas
actuales™’. El acido ursodeoxicolico, que originalmente es utilizado en el
tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP), es el unico tratamiento
aprobado por la FDA para la EHNA'. El acido ursodeoxicolico es un
agonista del receptor X farnesoide (FXR) que regula la expresién de factores
de transcripcién que reducen la sintesis de acidos biliares y la esteatosis

hepatica.
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2.4.3 Cirugia bariatrica

Existen criterios especificos para utilizar la cirugia bariatrica en la
EHGNA, sobre todo, en pacientes con obesidad moérbida (IMC > 35) u

obesidad (IMC > 30) con comorbilidades asociadas'®.

2.4.4. Tratamiento futuro

Actualmente se estan investigando varios farmacos en una gran
cantidad de ensayos clinicos de fase Il y Il que estan en curso para evaluar
el tratamiento de EHGNA. Estos farmacos se pueden dividir en antifibréticos
y no antifibréticos. Elafibranor, Selonsertib, Aramchol y Tesamorelina, son
algunos nombres de farmacos que se estan investigando y que han

mostrado en las primeras fases de los ensayos buenos resultados.

Las terapias para EHGNA incluyen agonistas del receptor activado por
proliferador de peroxisoma (PPAR); inhibidores de estearoil-CoA desaturasa
(SCD); agonistas basados en incretina, tales como agonistas de péptidos
similares al glucagén (GLP); inhibidores alfa del factor de necrosis tumoral;
los que se dirigen al microbioma intestinal; y lo mas importante, agentes

antifibréticos'*®.

Los agonistas de PPAR regulan varios procesos metabdlicos, incluido el
aumento de la oxidacion de acidos grasos. El uso de Elafibrinor, un agonista
de PPAR-a/ &, condujo a tasas significativamente mayores de resolucion de
EHNA en su ensayo de fase Il con 274 pacientes y regresion de la etapa de
fibrosis en un analisis post-hoc con definiciones modificadas para la
resolucion de EHNA vy la progresion de la fibrosis a partir del analisis inicial.

Elafibrinor se encuentra actualmente en ensayos clinicos de fase 11",
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La activacion de PPARa mejora la EHNA al aumentar la 3-oxidacion de
AGL'"™"y reducir la inflamacion a través de la intercomunicacion negativa con
NF-kB'2. PPARS es responsable de mejorar la sensibilidad a la insulina
hepatica y sistémica. Elafibrinor atenué la fibrosis en el modelo de fibrosis
hepatica inducida por gen CCL4'* 54 Ademas, la expresion elevada de
triglicéridos y colesterol VLDL y genes inflamatorios exhibidos por el modelo
hApoE2-KI también fueron normalizados por Elafibrinor'>® '%°. Sin embargo,
ninguno de los modelos con CCL4 y hApoE2-KI exhiben obesidad o

193, 154 No obstante, Elafibrinor no alcanzé su criterio de

hiperglucemia
valoracion clinico principal en su ensayo de fase Ill de 72 semanas
recientemente completado (RESOLVE-IT: NCT02704403). Los resultados y
el andlisis intermedio del ensayo RESOLVE-IT no mostraron diferencias

significativas entre el grupo de placebo y el grupo de tratamiento

(120 mg / dia).

SCD (estearoil CoA desaturasa) es una enzima necesaria para la
sintesis de acidos grasos monosaturados, y se ha demostrado que los
pacientes obesos con ENHA tienen una mayor actividad SCD-1. Aramchol,
es una molécula sintética creada mediante la conjugacion de acido biliar y
acido araquidico™®. El aramchol es un inhibidor de SCD-1, que es una
enzima clave, limitante de velocidad, que es responsable de convertir acidos
grasos en triglicéridos'’, y que condujo a una disminucion del contenido de
grasa hepatica, medido mediante espectroscopia de resonancia magnética,
cuando se administra durante un periodo de 3 meses. Aramchol ha
mostrado efectos antioxidantes y antifibroticos en estudios con animales al
tiempo que reduce la esteatosis hepatica’®. Un ensayo clinico de fase Il

(NCT01094158) mostré que los pacientes con EHNA tratados con 300 mg
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de aramchol al dia tenian la grasa hepatica reducida entre un 12,6 % y un
22,1 % en comparacion con el grupo de placebo, en cuyo caso la grasa
hepatica aumenté un 6,4 % por un 36,3 %. Aramchol se encuentra
actualmente en un ensayo de fase Il (NCT04104321) con una fecha
estimada de finalizacion en junio de 2022. Se esta estudiando actualmente

en la poblacion infectada por VIH',

Los agonistas sintéticos del receptor del péptido 1 similar al glucagén de
accion prolongada (GLP-1) como la liraglutida y la semaglutida fueron
aprobados originalmente para el tratamiento de la diabetes tipo 2'%°. Se ha
observado que el GLP-1, una hormona secretada por el intestino delgado
después de una comida, restaura la sensibilidad a la insulina y atenua la

hiperglucemia en humanos'®°

. GLP-1 tiene multiples funciones metabdlicas,
incluido el aumento de la sensibilidad periférica a la insulina. El estudio
LEAN (eficacia y accion de la liraglutida en la esteatohepatitis no alcohdlica)
encontré que la liraglutida, un agonista de GLP-1, causo la resolucion de
EHNA y detuvo la progresiéon de la fibrosis™*. Recientemente, tanto la
liraglutida como la semaglutida han llamado la atencién por su eficacia para
atenuar la resistencia a la insulina, la hiperglucemia y la lipotoxicidad
hepatica en pacientes con EHNA. Se informé que el tratamiento de ENHA
con agonistas del receptor de GLP-1 mejora la esteatosis hepatica tanto en
estudios preclinicos como clinicos'®. Ademas, la semaglutida, redujo
significativamente el peso corporal y las enzimas hepaticas en pacientes
obesos y con diabetes tipo 2'%'. El ensayo multicéntrico de fase Il de 72
semanas para semaglutida (NCT02970942) mostro que, 33 de 56 pacientes

con EHNA que recibieron 0,4 mg de semaglutida tuvieron resolucién de

EHNA en comparacion con 10 de 58 pacientes con placebo La semaglutida
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se toler6 bien y el evento adverso ocurrido fueron los eventos

gastrointestinales'®?.

Dado que la fibrosis predice la mortalidad a largo plazo en EHGNA, hay
varios agentes antifibréticos en ensayos clinicos. El simtuzumab, un
anticuerpo monoclonal, se estudié en personas con infeccion por VIH o VHC
o coinfeccion por VIH/VHC en el contexto de enfermedad hepatica
avanzada, pero no mejoré la fibrosis o el gradiente de presion venosa
hepatica'®®. Galectina-3, una proteina esencial para la fibrogénesis, esta

siendo modulada en un ensayo clinico de fase 1,

Tesamorelin es un analogo de la hormona liberadora de la hormona del
crecimiento aprobado inicialmente para el tratamiento de la lipodistrofia
relacionada con el VIH. Sin embargo, se descubrié que mejora los niveles
de ALT en suero y el contenido de grasa hepatica en la espectroscopia de
resonancia magnética'®. Hay un estudio multicéntrico en proceso para

investigar aun mas estos resultados preliminares.

Selonsertib, es un inhibidor de la quinasa 1 (ASK1) que regula la sedal
de apoptosis, que actua para prevenir la apoptosis de los hepatocitos,
mostro resultados prometedores en la reversion de la fibrosis y la reduccion
de la inflamacion hepatica en varios modelos preclinicos'®. Sin embargo,
Selonsertib no alcanzé su criterio de valoracién clinico principal, es decir,
revertir la fibrosis, en ninguno de sus ensayos de fase lll (STELLARS:

NCT03053050, STELLAR4: NCT03053063).

Los receptores de quimiocinas (CCR2 y CCR5) estan involucrados en la
migracion de las células inflamatorias, y se ha encontrado que sus

respectivas quimiocinas se regulan positivamente en personas con EHGNA.
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Un estudio que evaludé 2 cohortes distintas demostré que el bloqueo de
CCR5 conduce a una mejora en la fibrosis hepatica, medido por el indice de
fibrosis hepatica mejorada después de la primera validacion con biopsia
hepatica. Cenicriviroc, un agonista oral dual CCR2 y CCRS5, se encuentra
actualmente en un ensayo de fase lll con una fecha de finalizacion estimada
alrededor de octubre de 2021 (NCT03028740). Es uno de los principales
mecanismos para el reclutamiento de células inflamatorias
extrahepaticas'®®. Se someti6 recientemente a un analisis primario de 1 afio
con resultados prometedores. Aunque el resultado primario de la mejoria de
EHNA no fue significativo, se logré una mejoria en la fibrosis en casi el doble
de participantes en comparacion con placebo (20 % frente a 10 %;
p=0,02)"%" % Esto es que el 20 % (23/145) de los pacientes que
recibieron 150 mg de cenicriviroc al dia presentaron una reduccion de la
fibrosis en comparacion con el 10 % (14 / 144) de los sujetos que recibieron

placebo en su ensayo clinico de fase 1'% 70

. En general, el nivel de
inflamacién se redujo en los pacientes que recibieron cenicriviroc en

comparacion con los controles.
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Hipodtesis

HIPOTESIS GENERAL

La enfermedad del higado graso en pacientes con VIH es una patologia
emergente en nuestro medio y con una prevalencia mayor que la descrita en la

poblacion general.

En la ultima década la enfermedad del higado graso ha crecido
exponencialmente respecto a otras enfermedades del higado, que incluso
estan en descenso como la hepatitis por virus C, gracias a los nuevos
tratamientos. El higado graso ha crecido notablemente en la poblacion general,
asi como en los pacientes VIH. Y esto en parte motivado por el propio virus, por
el inicio de la terapia antirretroviral, asi como por la mayor supervivencia de los
pacientes gracias a las nuevas terapias. Las caracteristicas especificas de esta
poblacién aconsejan el estudio de la frecuencia de higado graso, asi como su

relacion con la infeccion del VIH.
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Objetivos

OBJETIVOS

3.1

3.2

OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la prevalencia de la enfermedad de higado graso en la

poblacion VIH de Albacete.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estudiar la epidemiologia de los posibles factores de riesgo de la

enfermedad del higado graso en paciente VIH.

Conocer las diferentes pautas posologicas que han llevado los

pacientes con VIH.

Aplicar y comparar los diferentes marcadores de esteatosis y fibrosis en

la poblacién VIH.

Comparar la ecografia con el Fibroscan® en nuestra poblacion en el

diagnéstico de higado graso.
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Material y métodos

41 ESTUDIO

4.1.1 Diseno de estudio

Se trata de un estudio epidemioldgico, observacional, transversal y descriptivo
donde se recoge la situacion de un grupo de pacientes seleccionados en el
momento de su inclusion en el estudio, y en el que ademas se le requerira de datos

retrospectivos.

4.1.2 Poblacion de estudio

Se incluyen en este estudio a aquellos pacientes con infeccion del virus de la
inmunodeficiencia humana que son atendidos en la Unidad de Enfermedades
Infecciosas (UEI) del Complejo Hospitalario y Universitario de Albacete (CHUA) en
las areas de planta de hospitalizacion y consultas externas. El paciente sera
captado para el estudio en el momento de acceder a las consultas en el periodo

abierto para ese fin.

4.1.3 Tamano

Se parte con la idea de incluir a todos los pacientes VIH seguidos en las

consultas y en la planta de hospitalizacion de la UEI del CHUA durante un afo.

4.1.4. Criterios de inclusion/exclusion

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con infeccion por VIH que son atendidos en el Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete

2. Tener mas de 18 afios.

3. Que el paciente acepte ser incluido en el estudio y firme su consentimiento

(Anexo 1).
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Criterios de exclusion:

1. Que no dé su consentimiento.

4.2 VARIABLES

Se creara una hoja de recogida de datos con las variables a estudiar (Anexo 2)

4.2.1 Definicion de variables a recoger en el estudio

Al comienzo del estudio se pedira:

- Completar la historia clinica del paciente que acepte ser incluido en el
estudio, con las variables que se detallaran posteriormente.

- Analitica basal habitual que se extrae en consulta a todos los pacientes VIH
seguidos en la UEI.

- Ecografia hepatica que es realizada por el Servicio de Radiologia del CHUA.

- Realizacion de Fibroscan® en la Unidad de Enfermedades Infecciosas.

4.2.2 Variables somatométricas

- Edad: variable cuantitativa (afios cumplidos).

- Sexo: variable cualitativa nominal (varén /mujer).

- Peso: variable cuantitativa (kilogramos). Se pesa a cada paciente en la
consulta.

- Talla: variable cuantitativa (metros). Se talla a cada paciente en la consulta.

- IMC: variable cuantitativa. Se calcula a partir de la formula:

peso (kg) / talla (m?)
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Tabla 4.1 Clasificacion de la OMS del estado nutricional de acuerdo al IMC

IMC CLASIFICACION
<18,5 Peso insuficiente
18,5-249 Normopeso
25-26,9 Sobrepeso grado |
27 -29,9 Sobrepeso grado I
30-34,9 Obesidad de tipo |
35-39,9 Obesidad de tipo
40 - 49,9 Obesidad de tipo Il (mdrbida)
> 50 Obesidad de tipo IV (extrema)

- Cintura (perimetro abdominal): variable cuantitativa (cm).

El perimetro abdominal se mide con una cinta métrica. La persona debe estar
de pie, con los pies juntos, los brazos a los lados y el abdomen relajado para, a
continuacion, rodear su abdomen con la cinta métrica a unos 2 centimetros por
encima del ombligo y sin presionar hacer una inspiracion profunda y al momento
sacar el aire. El valor maximo saludable del perimetro abdominal es 88
centimetros en la mujer, mientras que en el hombre el valor es de 102
centimetros.

- Frecuencia cardiaca: variable cuantitativa. Se mide con tensiémetro de
consulta Omron®.

- Presioén arterial sistélica (PAS): variable cuantitativa (mmHg).

La PAS se obtendra en la consulta con tensiometro Omron®. Se considera
PAS normal cuando el valor sea inferior a 130 mmHg.

- Presion arterial diastélica (PAD): variable cuantitativa (mmHg).
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La PAD se obtendra en la consulta con tensidmetro Omron®. Se considera PAD

normal cuando el valor sea inferior a 80 mmHg.

4.3

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

- Hipertension arterial (HTA): variable cualitativa nominal (si/no).
- Diabetes mellitus (DM): variable cualitativa nominal (si/no).

- Dislipemia: variable cualitativa nominal (si/no).

- Alcohol: variable cualitativa nominal (si consumo/no consumo).
- Unidades de Alcohol: variable cuantitativa (Unidades).

Lo realizara una calculadora obtenida de la pagina en internet:

https://www.fisterra.com/ayuda-en-consulta/calculos/cuantificacion-consumo-

alcohol/

Calculo de gramos de alcohol: cc o mL x graduacion x 0,8/100
1 UBE = 10 g de alcohol
- Tabaquismo: variable cualitativa nominal (si/no).
Se considerara no tabaquismo como ex-fumador si lleva 1 afio o0 mas sin fumar.
- Paquetes-ano: variable cuantitativa.

Se realizara con la ayuda de una calculadora obtenida a través de la pagina

disponible:

http://www.semergencantabria.org/calc/cocalc2.htm

Numero de paquetes afio = numero de cigarrillos al dia x numero de afios en

que se ha fumado/20.

- Ejercicio: variable cualitativa nominal (si/no).
De forma subjetiva cada paciente respondera si considera que realiza
ejercicio de al menos 30 minutos al dia al menos 3 veces a la semana.

- Numero de pasos al dia: variable cualitativa nominal.
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De forma subjetiva u objetiva (si paciente dispone de podémetro) respondera si
realiza un numero de pasos aproximado diario:
e Menos de 10.000 pasos
e Mas de 10.000 pasos
e Mas de 20.000 pasos
- Dieta grasa: variable cualitativa nominal (si/no).
De forma subjetiva cada paciente respondera si considera realizar una
alimentacion fundamentada principalmente en carnes rojas y fritura, con poca fruta
y verduras.

- Estrés: variable cualitativa nominal (si/no).

De forma subjetiva cada paciente respondera si considera llevar estrés en su

vida diaria y le repercute en su autonomia.

4.4 VARIABLES ANALITICAS

- Glucemia en ayunas (DM o glucemia alterada): variable cuantitativa

(mg/dL). Valores normales entre 60 -100 mg/dL

- HbA1c: variable cuantitativa (%). Valor normal < 5,7 %

** Hiperglucemia: Glucemia en ayunas.

Se considerara hiperglucemia > 126 mg/dL en medidas repetidas o glucemia
postprandrial > 198 mg/dL. También HbA1c mayor 7 % o paciente con tratamiento
antidiabético.

- Colesterol total: variable cuantitativa (mg/dL). Valor normal < 200 mg/dL

- cLDL: variable cuantitativa (mg/dL). Valor normal > 100 mg/dL

- cHDL: variable cuantitativa (mg/dL). Valor normal > 40 mg/dL

** Hipercolesterolemia:
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Se considerara a valores de colesterol total > 200 mg/dL o cLDL > 100 mg/dL o

cHDL < 40 mg/dL en varones o < 46 mg/dL en mujeres.

Colesterol-No HDL: variable cuantitativa (mg/dL). Valor normal

<130 mg/dL

Triglicéridos: variable cuantitativa (mg/dL). Valor normal < 200 mg/dL

** Hipertrigliceridemia: Triglicéridos > 200 mg/dL

Filtrado glomerular (FG): variable cuantitativa (CKD-EPI) (mL/min/1,73 m?)

Cociente orina Albumina/Creatinina: variable cuantitativa (mg). Valor

normal > 30 mg/g

GOT: variable cuantitativa (U/L). Valor normal < 35 U/L
GPT: variable cuantitativa (U/L). Valor normal < 35 U/L
GGT: variable cuantitativa (U/L). Valor normal < 50 U/L

Fosfatasa Alcalina (FA): variable cuantitativa (U/L). Valor normal

30-120 U/L

Bilirrubina Total: variable cuantitativa (mg/dL). Valor normal < 1 mg/dL
Albumina: variable cuantitativa (g/dL). Valor normal 3,5 - 5,5 g/dL
Plaquetas: variable cuantitativa (10%uL). Valor normal 150 - 400 x 10%/uL
Alfa-fetoproteina: variable cuantitativa (ng/mL). Valor normal < 10 ng/mL
PCR: variable cuantitativa (mg/L). Valor normal < 5 mg/L

INR: variable cuantitativa. Valor normal 0,9 -1,3

Cociente CD4/CD8: variable cuantitativa. Valor normal > 2

Carga viral indetectable: variable cuantitativa (copias/ml). Valor normal

< 40 copias/mL

4.5

Vitamina D: variable cuantitativa (ng/mL). Valores normales 20 - 40 ng/mL.

CALCULO DE OTRAS VARIABLES

Sindrome metabdlico: variable cualitativa (si/no).
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Sindrome metabdlico (si cumple 3 de 5):

= Perimetro cintura: Varén > 102 cm, Mujeres > 88 cm

= TG altos > 150 mg/dL

» HDL disminuido: Varones <40 mg/dL; Mujeres: < 50 mg/dL
= HTA: TAS > 130 mm Hg y TAD > 85 mm Hg

» Glucosa alterada en ayunas (o en tratamiento): > 100 mg/dL

- Calculo de riesgo CV: COMVIH-COR: variable cuantitativa.

Se ha utilizado la calculadora de riesgo cardiovascular de Framingham
adaptado a las caracteristicas de incidencia de enfermedades coronarias y de
prevalencia de factores de riesgo de una misma poblacion espafola con VIH
seguida mas de diez afios'""""?,

Consiste en conocer la probabilidad de sufrir un infarto de miocardio o una
angina de pecho en los proximos 10 afios en pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Dado que la arteriosclerosis puede afectar
a todas las arterias del cuerpo humano, esta estimacién puede hacerse extensible
a otros eventos como el accidente vascular cerebral, aunque la precision del
resultado sea menor'™,

Sirve para pacientes entre 35 y 74 afos. La calculadora de riesgo necesita 8
datos para dar un resultado. En primer lugar: el sexo, la edad, si es fumadoronoy
si es diabético o no. En segundo lugar, los datos relativos a los niveles de presién
arterial sistdlica y diastolica. Por ultimo, los valores de colesterol total y colesterol
HDL de su andlisis de sangre mas reciente de los ultimos 18 meses.

Los niveles de riesgo predeterminados son:

- Riesgo bajo: <5 %
- Riesgo moderado: 5 - 9,9 %

- Riesgo alto: 10 - 14,9 %
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- Riesgo muy alto: 215 %

Se realiza mediante calculadora obtenida en la pagina disponible:

https://comvih-cor.datarus.eu/es/calculadora

46 SCORES O MARCADORES NO INVASIVO DE ESTEATOSIS

A) FLI (Fatty Liver Index)'">""’

- Variable cuantitativa que utiliza:

IMC (peso corporal (Kg) /altura al cuadrado en m?)

J Perimetro abdominal (en cm)

GGT (en U/L)

Triglicéridos (en mg/dL)
- Férmula:

Fatty Liver Index (FLI) =eY/ (1 + e¥) x 100

Donde: y = (0,953 x In (triglicéridos)) + (0,139 x IMC) + (0,718 x In (GGT)) +

(0,053 x circunferencia de la cintura) — 15,745

Tabla 4.2 Interpretacion de Fatty Liver Index

[ElEd DI Riesgo Diagnéstico
Graso FLI
Higado graso descartado
<30 Bajo
(LR=0,2)
30 a < 60 Indeterminado Higado graso ni confirmado

ni descartado

2 60 Alto Higado graso (LR 2 4,3)
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B) HSI (Hepatic Steatosis Index)'"® '

- Variable cuantitativa que utiliza:

o Sexo
o IMC (peso corporal en kg / altura al cuadrado en m?)
o GOT
. GPT
° Diabetes Tipo 2
- Formula:

HSI= 8 x (GPT / GOT) + IMC (+ 2 si diabetes tipo 2 + 2 si es mujer)
Interpretacion:
- HSI < 30: indican que se puede descartar NAFLD (Enfermedad del
Higado graso no alcohdlico).
- HSI = 36: indican que el diagnéstico positivo de NAFLD es muy

probable.

4.7. SCORES O MARCADORES NO INVASIVOS DE FIBROSIS

A) APRI (AST to Platelet Ratio Index)'''®
- Variable cuantitativa que utiliza:

e GOTenUlL
e  GOT en limite alto de normalidad (40)
e Plaquetas en 10°/L

- Férmula:

APRI = (GOT) / (GOT Limite superior de normalidad) / (Plaquetas)

- Interpretacion:
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- Fibrosis significativa: umbral de APRI de 0,7 fue 77 % sensible y 72 %
especifico.
- Fibrosis severa: umbral APRI de 1,0 fue 61 % sensible y 64 % especifico.

- Cirrosis: umbral APRI de 1,0 fue 76 % sensible y 72 % especifico.

B) FIB-4 (Fibrosis-4 Index) '8
- Variable cuantitativa que utiliza:

e Edad
¢ GOT
e GPT
¢ Plaquetas
- Formula:
FIB-4 Score = (Edad* x GOT) / (Plaquetas x V(GPT))
* Se debe utilizar con precaucion en pacientes de < 35 o0 > 65 afos, ya que la

puntuacién es menos fiable en estos pacientes.

Tabla 4.3. Interpretaciéon del FIB-4

FIB-4 Score Estadio aproximado de fibrosis*
<1,45 0-1
1,45 - 3,25 2-3
> 3,25 4-6

*Basado en la estadificacion de la fibrosis de Ishak'®®
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Uso especifico de la edad de la puntuacion FIB-4

| Sospecha de NAFLD |

y

| Edad |

36-64 l
|

|

[Umbrales existentes]|

AN N

k13 [3-267 F2.67 k2

v

[Evaluacién alternativa de la fibrosis|

[Mas investigacién|

I
I
I
I
I
I
I
I
I
'

[Fibrosis avanzada

Figura 4.1 Valoracion de la puntuaciéon de FIB-4 segun la edad.

*La "fibrosis avanzada" se definié como estadio METAVIR F3-F4'""

C) NAFLD fibrosis score'®* '

Variable cuantitativa que utiliza:
e Edad en afios

e IMC en kg/m?

e Diabetes

e GOTGPT

e Plaquetas por 10°/L
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e Albumina en g/dL

- Formula:

NAFLD = -1,675 + (0,037 x edad) + (0,094 x IMC) + (1,13 x Alteracion de la
glucosa en ayunas (si =1, no = 0)) + (0,99 x ratio AST/ALT) — (0,013 x
Plaquetas) — (0,66 x albumina)

- Interpretacion:

- NAFLD Score < -1,455 = FO-F2

- NAFLD Score - 1,455 — 0,675 = Indeterminado

- NAFLD Score > 0,675 = F3-F4

D) BARD score''%
- Variable cuantitativa que utiliza:
e IMC =28
e GOT
e GPT
e Diabetes
- Célculo:
Si IMC = 28: 1 punto, si no 0.
Si GOT/GPT ratio = 0,8: 1 punto, si no 0.
Si diabetes 1 punto, sino 0

Tabla 4.4 Interpretacion del BARD score

BARD score
Riesgo de fibrosis avanzada
Suma de puntos

0-1 Bajo

2-4 Alto*

*Las puntuaciones 2 a 4 se asociaron con una OR de 17 (IC del 95 %: 9,2 a
31,9) y el VPN del 96 %.
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4.8 VARIABLES DE ENFERMEDAD Y TRATAMIENTO
- Farmacos correctores Riesgo Cardiovascular (RCV):
¢ Antihipertensivos: variable cualitativa nominal (si/no).
¢ Antidiabéticos: variable cualitativa nominal (si/no).
¢ Antidislipémicos: variable cualitativa nominal (si/no).
¢ Otros (antipsicéticos): variable cualitativa nominal (si/no).
- Terapia antirretroviral (TAR) actual: variable cualitativa nominal.
- TAR previo: variable cualitativa nominal (si inhibidor proteasa previa/no
inhibidor proteasa previa).
- Nuamero de TAR previos: variable cuantitativa.
- Virus resistente: variable cualitativa nominal (si/no). Si han presentado
resistencia a alguna de las cinco familias de farmacos antirretrovirales.
- Hepatitis B: variable cualitativa nominal (Nunca ha tenido, Pasado y curado,
Vacunado, Cronica activa).
- Hepatitis C: variable cualitativa nominal (Nunca ha tenido, Pasado y curado,
Cronica activa, Curado sin tratamiento).
- Tratamiento antes de antivirales de accién directa: variable cualitativa
nominal (si/no).
- N°de anos de VIH: variable cuantitativa (afilos cumplidos).
- Factor de riesgo de VIH: variable cualitativa (Desconocido, Heterosexual,
Homosexual/Bisexual, UDVP, Transexual, Hemoderivados).
- Diagnoéstico de SIDA: variable cualitativa nominal (si/no).

- Estadio CDC: variable cualitativa ordinal (A1-3; B1-3; C1-3).
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4.9 PRUEBAS HEPATICAS

4.9.1 Ecografia hepatica

El procedimiento a realizar con el ecégrafo (Figura 4.2) multifuncional Aplio MX
TOSHIBA empieza por:

1° Registrar la informacion del paciente para la obtencién correcta del

ultrasonido.

2° El paciente estara en posicion decubito supino.

3° En el estudio hepatico se observa: tamafio hepatico (que no supere los

15 cm), parénquima hepatico, estructura de los vasos suprahepaticos y vasos

portales, vesicula y la relacion de sus estructuras.
4° Se realizan en planos de Corte longitudinal, transversal y oblicuo subcostal.

Higado graso difuso

Los hallazgos ecograficos que corresponden a higado graso dependen de la
acumulacion de triglicéridos que poseen alta reflectividad, lo que lleva a un aumento
de la ecogenicidad hepatica (mas brillo hepatico) en relacion con el rifidn derecho
y el pancreas y a una atenuacion del ultrasonido que se traduce en una pérdida de
visualizacién correcta de las estructuras intrahepaticas profundas. Segun la
severidad de los hallazgos podemos clasificarlos como:

* Esteatosis leve. Aumento difuso leve de la ecogenicidad hepatica.

* Esteatosis moderada. Aumento difuso moderado de la ecogenicidad hepatica
con pérdida minima de la visualizacién de los vasos intrahepaticos.

* Esteatosis severa. Aumento acentuado de la ecogenicidad hepatica y mala

identificacion de los campos posteriores y del diafragma.
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Figura 4.2 Ecdgrafo del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Cirrosis hepatica

Se identifica histolégicamente por una afectacion difusa con fibrosis y
conversion de la estructura parenquimatosa en nodulos.

A continuacion, se describen los patrones ecograficos:

* Redistribucion del volumen. En fases precoces el higado aumenta de tamaiio,
pero lo mas normal es encontrar un higado de tamafo reducido (atréfico) con un
aumento relativo del I6bulo izquierdo y/o del Iébulo caudado (presentando un

tamano > 35 mm en el eje anteroposterior y una relacion LC/LHD > 0,65).
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» Ecoestructura grosera. Aumento heterogéneo en la ecogenicidad del
parénquima con una estructura grosera.

» Superficie nodular. Visualizada como irregularidad del contorno hepatico,
evidenciandose mejor ante la presencia de ascitis y causada por nédulos
regenerativos y fibrosis.

4.9.2 Ecografia abdominal: variable cualitativa:
e Parénquima hepatico con ecoestructura conservada vy

homogénea: 0

o Esteatosis hepatica leve: 1
o Esteatosis hepatica moderada: 2
o Esteatosis hepatica severa: 3
e Cirrosis: 4
Posteriormente se realiza agrupacion para evaluar como variable
dicotémica (si/no), calificando al paciente como:
0: No afectacion hepatica (para grupo 0 + 1)

1: Si afectacion hepatica (para grupos 2 + 3 + 4)

4.9.3 Elastografia transhepatica o Fibroscan®

El Fibroscan® se realiza en la propia consulta de la UEI. (Figura 4.3) Modelo
402 fabricado por ECHOSENS (Modelo 7 de sonda). El procedimiento a realizar
con Fibroscan® se basa en que el paciente se acuesta en decubito supino, con
el brazo derecho levantado apoyandolo detras de la cabeza. El médico debe
aplicar el gel sobre la piel a nivel hepatico y coloca la sonda con una ligera
presion con el que sentird una leve vibracion. EI examen incluye diez
mediciones (“disparos”) consecutivas realizadas en el mismo lugar. El resultado
se entrega al final del examen calculando la mediana de las diez mediciones,

es un numero que puede variar de 1,5 a 75 kilopascales (kPa).
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S ecHosens

M

Figura 4.3 Fibroscan® del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.
Valoracion:

* Si el valor que presenta es = 7,5 kPa, equivale a los niveles de fibrosis 0 y 1

en una biopsia hepatica. Escaso riesgo de progresion. Se aconseja no iniciar el
tratamiento.

* Si valores se situan entre 7,6 y 9,5 kPa, indica que existe fibrosis moderada o
lo que se califica como nivel 2. Se aconseja hacer pruebas con Fibroscan® de
forma periddica, para evaluar la progresion y la necesidad de tratamiento.

* Si obtenemos resultados entre 9,6 y 12 kPa, es probable que la fibrosis se
encuentra en estado avanzado o nivel 3.

* Si el resultado supera los 12 kPa, indica que la fibrosis es grave o esta en el
nivel 4. Existe un alto riesgo de cirrosis.

En este estudio utilizaremos tres abordajes en el analisis:
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1.- Fibroscan®: Utilizaremos como variable cuantitativa continua (kPa). Valores
entre 1,5-7,5 kPa.

2.- Grados de Fibroscan®: variable cualitativa ordinal.

FO - F1(= 7,5 kPa): No fibrosis o fibrosis leve.

F2 (7,6- 9,5 kPa): Fibrosis moderada.
F3 (9,6 -12 kPa): Fibrosis avanzada.
F4 (> 12 kPa): Fibrosis grave/Cirrosis.
3.- Para un analisis posterior se realiza agrupacién para que sea una variable
dicotomica (si/no):
FO - F1: No fibrosis (0)

F2 - F3 - F4: Si fibrosis (1)

410 SISTEMA DE REGISTRO

Se creara una base de datos anonimizada en excel donde se recogeran todas
las variables antes citadas. Dichos datos se ajustaran para cumplir todas las
disposiciones de la Ley Organica de Proteccion de Datos, y en la que sdlo se podra
utilizar con fines de investigacion y con el consentimiento informado de los

pacientes, no pudiéndose transferir ningun dato a terceros.

411 RECOGIDA Y TRATAMIENTO DE LA INFORMACION

El equipo investigador creara una lista en excel de todos los pacientes de
consultas externas y hospitalizacion en el periodo de estudio con su numero de
historia clinica y un cédigo asignado a cada numero de historia. Ofertara a los
mismos su inclusion en el citado estudio, si cumplen los criterios de inclusion. Se le
entregara una hoja informativa para que conozcan el estudio (Anexo 3) para

posteriormente firmar el consentimiento informado (Anexo 1) de participar en este

92



Material y métodos

estudio. Posteriormente se realizara un excel con la base de datos con cada codigo

del paciente.

412 METODO ESTADISTICO

El analisis estadistico consistira en la descripcion de las variables
especificadas, empleando medidas de tendencia central, dispersién y posicion para
las variables de escala numérica y porcentajes para las de escala cualitativa. Se
efectuara analisis bivariable y multivariable, para describir cuales son las variables

independientes que predicen la enfermedad hepatica grave.

Los datos se analizaran mediante el paquete estadistico SPSS version 25.0
para Mac. Las variables categoricas se expresaran mediante sus valores absolutos,
mientras que las continuas se expresaran mediante su media y desviacion estandar
(DE) o mediana (rango 1Q). También se utilizaran comparaciones de proporciones
mediante ji-cuadrado y de medias con t-Student o U de Mann-Whitney en funcion

de si se requieren pruebas paramétricas o no paramétricas.

Cuando se realizan correcciones de dos variables cuantitativas calificaremos la
relacion de la correlacion como nula (r 0); muy baja (r > 0-0,2); baja (r > 0,2-0,4);

moderada (r > 0,4-0,6); alta (r > 0,6-0,8); muy alta (r > 0,8-1); perfecta (r 1).

Para analizar la Validez de las Pruebas diagndsticas calculamos la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo comparando los
resultados obtenidos en una prueba diagndstica con los de otra prueba de
referencia (estandar de oro o gold estandar), que es la prueba que consideraremos
que define la “verdad”. En este caso utilizaremos fundamentalmente la ecografia

como estandar de oro.
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Asimismo, calcularemos las curvas ROC (Receiver Operating
Charasteristic) cuando la prueba o score sea una variable cuantitativa y continua.
Servira para establecer el area bajo la curva que estima la capacidad de distinguir
o “discriminar” entre enfermos y no enfermos que tiene una prueba diagndstica.
Asimismo, realizaremos el indice de Kappa para ver la concordancia de las pruebas
analizadas

Para el analisis multivariable utilizaremos la regresion logistica que tiene la

caracteristica de que la variable dependiente es dicotomica.

413 COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion (Proyecto 2020/01/005) tras su evaluacion recibié el
informe favorable del Comité de Etica de la Investigaciéon con Medicamentos y de
la Comisién de Investigacion de la Gerencia de Atencion Integrada de Albacete.

(Anexo 4, Anexo 5).
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5.1 RESULTADOS

Resultados

El numero de pacientes captados en nuestro estudio ha resultado de 201

pacientes infectados por el VIH, de una poblacion de 317 pacientes que son seguidos

en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital General de Albacete de

Castilla-La Mancha y que estan siendo tratados en la actualidad, lo que representa

el 63,4 % de todos los pacientes. (Tabla 5.1).

Tabla 5.1 Variables somatométricas y demografica de la poblacion VIH

entre géneros

. Diferencia

Total Varén Mujer Valor
(n =201) (n =149) (n =52) P
Edad, media (RIQ) 48,58 (41-57) | 48,07 (40-56) | 50,1 (44-57) | 0,131
Edad, n° (%)
<25 5(2,5 %)
26-39 38 (18,9 %)
240 158 (78,6 %)
Género (%) 149 (74,1 %) | 52 (25,9 %)
Peso, mediana (Kg) 79,61 (65-86) | 78 (71-86) 63 (56-74) | <0,001
Talla, mediana (cm) 172 174 163
(166-177) (170-179) (159-167) | < 0,001
IMC, mediana (Kg/m?) | 25,83 (21-29) | 26 (23-29) 24 (21-28) 0,067
Cintura, mediana (cm) | 91,63 (77-99) | 93 (86-99) 83 (77-94) | <0,001
Actividad fisica, n° (%) | 120 (59,7 %) | 98 (65,8 %) | 22 (42,3 %) | 0,003
N° de pasos
aproximado diario, (%)
Menos de 10.000 pasos | 112 (55,7 %) 82 (55 %) 30 (57,7 %)
Mas de 10.000 pasos 77 (38,3 %) 57 (38,3%) 20 (38,5%)
Mas de 20.000 pasos 12 (6%) 10 (6,7%) 2 (3,8%) 0,748
TA, mediana (mmHg) 134/80 138/80 128/80 < 0,001
FC, mediana (RIQ) 79 (69-87) 77 (69-87) 76 (70-86) 0,749
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149 pacientes (74,1 %) son varones y 52 (25,9 %) mujeres. La media de edad de
estos pacientes fue 48,58 + 11,89, siendo la mediana de 50 afios (rango
intercuartilico (RIQ) P25-75 de 41-56). Dentro de los varones la media de edad fue
de 48,07 afos (P25-75 de 40-56) y para mujeres de 53 anos (P25-75 de 44-57).

Encontramos diferencias entre las medias del peso (p < 0,001), talla (p < 0,001),

perimetro abdominal (p < 0,001) y mediana de presion arterial (p < 0,001) que son

superiores en los hombres con respecto a las mujeres. Tabla 5.1.

Enla Tabla 5.2 se recogen los factores de riesgo cardiovascular en nuestro grupo
de pacientes VIH. Aunque es superior el porcentaje de hipertensos, diabéticos y
diagnosticados de sindrome metabdlico en varones con respecto a mujeres, no llega
a la significacion estadistica. Hay mayor proporcién de mujeres (42,2 %) que de

hombres (29,5 %) que reconocen padecen estrés (p = 0,031).

Tabla 5.2. Variables de factores de riesgo cardiovascular de la poblacion VIH.

Diferencia entre géneros

Total Varén Mujer Valor
(n=201) (n =149) (n =52) p
Lipodistrofia, n° (%) 41 (20,4 %) | 31(21,5%) | 10(19,6 %) | 0,772
Hipertensiénarterial, n° (%) 66 (32,8 %) | 51(34,2%) | 15(28,8 %) | 0,477
Diabetes Mellitus, n° (%) 22 (10,9 %) | 19(12,8 %) 3(58%) | 0,165
Sindrome metabdlico, n® (%) | 50 (24,9 %) | 42(28,2%) | 8 (15,4 %) | 0,06
Dislipemia, n° (%) 77 (38,3 %) | 59(39,6 %) | 18 (34,6 %) | 0,525
Tabaco, n° (%) 75 (37,3 %) | 55(36,9 %) | 20 (38,5 %) | 0,956
Paquetes-ano, media 6,55 (0-10) 6,38 (0-10) 7,05 (0-9) | 0,917
Alcohol, n° (%) 102 80 (53,7 %) | 22 (42,3 %) | 0,157
(50,7 %)
Unidades de alcohol, media 5,11 (0-9) 5,74 (0-9) 3,29 (0-7) | 0,05
Dieta grasa, n° (%) 62 (30,8 %) | 49(32,9%) | 13(25%) | 0,289
Estrés, n° (%) 68 (33,8 %) | 44 (29,5 %) | 24 (46,2 %) | 0,031
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Un 56,7 % (114) de los pacientes llevaban algun tipo de medicacion correctora
del riesgo cardiovascular (57 % hombres; 55,8 % mujeres); destacan que el 27 %
(56) son tratados con antihipertensivos (26,8 % hombres y 30,8 % mujeres), 8,5 %
(17) con antidiabéticos orales (11,4 % hombres y 0 % mujeres) y un 38,3 % (77) con
antidislipémicos (38,9 % hombres; 36,5 % mujeres). Asimismo, el 16,9 % (34)

tomaban ansioliticos o antidepresivos (16,8 % hombres y 17,3 % mujeres).

La Tabla 5.3 muestra las variables demograficas, analiticas y de tratamiento
referidas a la infeccion VIH. Del total de pacientes estudiados 161 (80,1 %) fueron
diagnosticados hace mas de 5 afios y 40 (19,9 %) desde hace 5 0 menos afios. La
media de afios con VIH es de 15,38 para la poblacién total. Para los varones es de
13,95 anos y para mujer de 22 afios (p < 0,001). El 33,8 % de los pacientes eran
heterosexuales. El 37,3 % eran homosexuales/bisexuales, el 24,4 % eran usuarios
de drogas via parenteral (UDVP), y el 0,5 % habian contraido la infeccion por VIH
por haber sido tratados con hemoderivados. Entre los varones predominan los

homosexuales (46,3 %) y entre las mujeres predomina la heterosexualidad (69,2 %).

La mediana del nimero de tratamientos antirretrovirales previo fue de 4 para
varones y de 5,5 para mujeres (p = 0,003). Las mujeres han llevado inhibidor de
proteasa en su tratamiento antirretroviral previo en mayor proporcion (63,5 %) con
respecto a varones (45 %) estando cerca de la significacion estadistica (p = 0,06). El
94 % de los pacientes de la muestra tenian carga viral indetectable. Un 28,9 % de
los varones tenian diagnéstico de SIDA, y el 13,5 % de las mujeres (p = 0,0269). La
mayor proporcion corresponde a estadio A1 del CDC. El valor medio en todos los
pacientes de la fraccion CD4/CD8 fue de 1,01, siendo de 0,84 para hombres y 1,08

para mujeres (p = 0,05).
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Tabla 5.3. Variables demograficas, analiticas y de tratamiento sobre VIH. Diferencias

entre géneros

Total Varén Mujer Valor
(n=201) (n =149) (n =52) P
Tiempo de VIH (afos), | 15,38 (6-26) | 13,95 (6-22) | 22 (13-26) | < 0,001
media.
N° TAR previos, mediana 5 (2-9) 4 (2-7) 5,5 (3-9) 0,003
TAR actual Inhibidor de
la integrasa
152 (75,6 %)
TAR previo llevando IP, 100 (49,8 %) | 67 (45 %) 33 (63,5 %) 0,06
n° (%)
CD4/CD8, media (RIQ) 1,01 0,84 1,08 0,05
(0,63-1,27) (0,54-1,2) (0,8-1,44)
Carga viral indetectable, | 189 (94 %) 140 49 (94,2 %) | 0,574
n° (%) (94,1 %)
Factor de riesgo VIH,
n° (%)
Desconocido 8 (4 %) 7 (4,7 %) 1(1,9 %)
Heterosexual 68 (33,8 %) | 32(21,5%) | 36 (69,2 %)
Homosexual/Bisexual 70 (34,8 %) | 69 (46,3 %) 1(1,9 %)
UDVP 49 (24,4 %) | 39(26,2%) | 10(19,2%
Transexual 5 (2,5 %) 2 (1,3 %) 3 (5,8 %)
Hemoderivados 1 (0,5 %) 1(1,9 %)
Diagnostico SIDA, n° (%) 50 (24,9 %) | 43(289%) | 7 (13,5 %) 0,026
Estadio CDC, n° (%)
A1 86 (42,8 %) 64 (43 %) 22 (42,3 %)
A2 31(15,4 %) | 18 (12,1 %) 13 (25 %)
A3 5(2,5 %) 4 (2,7 %) 1(1,9 %)
B1 19 (9,5 %) 13 (8,7 %) 6 (11,5 %)
B2 7 (3,5 %) 4 (2,7 %) 3 (5,8 %)
B3 52,5 %) 5 (3,4 %)
C1 22 (10,9 %) | 18 (12,1 %) 4 (7,7 %)
Cc2 18 (9 %) 17 (11,4 %) 1(1,9 %)
C3 7 (3,5 %) 5 (3,4 %) 2 (3,8 %)

Dentro de la terapia antirretroviral 51 pacientes (25,4 %) llevaban una pauta de

tratamiento triple con bictegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida (Biktarvy®),

49 pacientes (24,4 %) llevaban pauta simplificada con dolutegravir/lamivudina

(Dovato®), 26 (12,9 %) llevaban tratamiento con dolutegravir, emtricitabina y
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tenofovir alafenamida (Tivicay® y Descovy®), y 16 pacientes (8 %) llevaban
tratamiento con darunavir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida
(Symtuza®). EI 30,3 % (61) de los pacientes han presentado virus resistentes, siendo

la mayoria de resistencias a inhibidores de la proteasa.

La terapia antirretroviral en los pacientes con VIH estudiados se ha realizado con
los 14 farmacos que podemos ver en la Tabla 5.4 siendo el Dolutegravir el mas
utilizado en las distintas combinaciones en un 53,23 % de los pacientes y la
Emtricitabina en un 51,74 %. Esto es consecuencia de que dentro de las
asociaciones de dos farmacos la mas frecuente es la de Emtricitabina/Tenofovir
alafenamida en un 50,74 % de los pacientes, y la Dolutegravir/Lamivudina en un
31,34 % de los mismos. La tercera asociacion es la de Darunavir/Cobicistat con un

21,89 %.

Tabla 5.4 Numero de pacientes con cada uno de los farmacos usados en el
tratamiento y porcentaje de los mismos con respecto al total de pacientes

Numero %
Abacavir 10 4,97
Bictegravir 51 25,38
Cobicistat 44 21,89
Darunavir 44 21,89
Dolutegravir 107 53,23
Emtricitabina 104 51,74
Etravirina 1 0,49
Lamivudina 73 36,32
Nevirapina 2 0,99
Raltegravir 4 1,99
Rilpivirina 17 8,48
Tenofovir alafenamida 102 50,74
Tenofovir disoproxil fumarato 2 0,99
Zidovudina 1 0,49
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Del total de pacientes estudiados 116 llevaban un tratamiento con tres farmacos
(57,71 %), 63 con dos (31,34 %) y 22 con cuatro (10,95 %); esto hace que la media
de farmacos antiretrovirales que llevan nuestros pacientes es de 2,8.

En la Tabla 5.5 podemos ver la distribucion de los distintos tratamientos en los

pacientes del Hospital General Universitario de Albacete.

Tabla 5.5 Distribucién de combinacién de farmacos en los pacientes estudiados

Nombres comerciales Combinacién de farmacos n %
Biktarvy® (Bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida) | 51 25,4
Descovy® + Edurant® + (Emtricitabina/tenofovir alafenamida) + 4 20

(Rilpivirina) ’
+ Odefsey®
Descovy®+ Viramune® (Emtricitabina/tenofovir alafenamida) + 1 05
(Nevirapina) ’
Dovato® (Dolutegravir/Lamivudina) 49 | 24,4
Dovato® + Rezolsta® (Dolutegravir/Lamivudina) + 5 2,5
(Darunavir/cobicistat)
Eviplera® (Rilpivirina/emtricitiabina/tenofovir disoproxil 2 1.0
fumarato) ’
Isentress® + Descovy® (Raltegravir) + (Emtricitabina/tenofovir 3 15
alafenamida) ’
Isentress® + Viramune® (Raltegravir) + (Nevirapina) 1 0,5
Juluca® (Dolutegravir/rilpivirina) 10 50
Rezolsta® (Darunavir/cobicistat) 3 15
Rezolsta® + Edurant® (Darunavir/cobicistat) + (Rilpivirina) 05
Rezolsta® + Intelence® (Darunavir/cobicistat) + (Etravirina) 05
Rezolsta® + Lamivudina® | (Darunavir/cobicistat) + (Lamivudina) 9 4,5
Symtuza® (Darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir 17 85
alafenamida) ’
Tivicay® + Descovy® (Dolutegravir) + (Emtricitabina/tenofovir 26 1129
alafenamida)
Tivicay® + Rezolsta® (Dolutegravir) + (Darunavir/cobicistat) 8 4.0
Triumeq® (Dolutegravir/abacavir/lamivudina 9 4,5
Trizivir® (Zidovudina/abacavir/lamivudina) 1 0,5
Total 201 | 100
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La Tabla 5.6 muestra los principales datos de laboratorio de los pacientes
incluidos en este estudio. La media de glucosa en sangre es 94 mg/dL y una mediana
de 89 (P25-75 de 80-98,5). La hemoglobina glicosilada media fue de 5,5 % con una
mediana de 5,2 % (P25-75 de 5-5,6). En cuanto al perfil lipidico, el colesterol total
presenta una media de 175 mg/dL y una mediana de 173 (P25-75 de 150-197); la
media del LDL es de 100 mg/dL y una mediana de 96,5 (P25-75 de 77-119); el
colesterol no HDL tiene una media de 126 mg/dL con una mediana de 121 (P25-75
de 103-148). ElI HDL obtiene una media de 50,47 mg/dL con una mediana de 49
(P25-75 de 38-58) siendo superior en mujeres (p < 0,001). El nivel de triglicéridos

presenta una media de 134 mg/dL y una mediana de 113 (P25-75 de 83-165).

El 40 % de los pacientes tenian un filtrado glomerular < 80 mL/min/1,73 m?. La
relacion del cociente de albumina/creatinina en orina no se pudo realizar en 121
pacientes (60,2 %) dado que no presentaban albuminuria. La mediana del cociente

de albumina/creatinina fue de 5,5 mg/g.

En cuanto al nivel de transaminasas la GGT presenta una media de 30,93 U/L y
una mediana de 22 (P25-75 de 15-31). La media de GOT y GPT son de 24,21y
23,69 U/L con medianas de 20 y 19 respectivamente siendo mas elevadas en
hombres. La fosfatasa alcalina presenta una media de 74 U/L y una mediana de 71,5
(P25-75 de 58-84). La bilirrubina total media fue de 0,716 mg/dL siendo la mediana
de 0,5. La mediana de albumina es de 4,70 g/dL. Las plaquetas presentan una
mediana de 213000. La proteina C reactiva presentaba una media de 3,2 mg/dL y
mediana de 1,6. Los niveles de vitamina D ng/mL de los pacientes presentan una
media de 33,30 y una mediana de 30,80 y la alfafetoproteina (AFP) media de
2,64 ng/dL y mediana de 2,3, siendo la AFP y la Vitamina D superior en mujeres que

en hombres (p < 0,05).
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Tabla 5.6 Variables analiticas de la poblacién VIH. Diferencia entre géneros

Total Varén Mujer Valor p
Glucemia ayunas 89 (80-101) 90 (80-101) 86 (80-95) 0,136
(mg/dL)
Hemoglobina 5,2 (5-5,6) 5,2 (5-5,6) 5,3 (4,9-5,6) 0,559
glicada (%)
Colesterol total 173 (147-204) 172 (147-195) 177 (154-204) 0,175
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 96,5 (76-120) 96,5 (79-120) 97 (76-119) 0,737
HDL (mg/dL) 49 (37-66) 46 (37-55) 57 (47-66) < 0,001
Colesterol No HDL 121 (103-148) 121 (105-151) 120 (93-143) 0,376
(mg/dL)
TG (mg/dL) 113 (83-165) 119 (85-170) 106 (81-139) 0,135
FG (mL/min/m? 85,3 (73,6-90) 86,7 (75-90) 80,7 (69-94) 0,195
Cociente 5,5 (3-14) 5,5 (3-13) 5,5 (3-14) 0,725
Alb/Creat (%)
GGT (U/L) 22 (15-31) 24 (16-32) 17 (12-23) < 0,001
GOT (U/L) 20 (17-25) 20 (17-26) 20 (16-24) 0,108
GPT (U/L) 19 (14-29) 21 (14-29) 15 (12-22) 0,002
FA (U/L) 71 (58-84) 69 (56-84) 79 (62-87) 0,074
Bilirrubina total 0,5 (0,5-1) 0,5 (0,5-1) 0,5 (0,5-1) 0,235
(mg/dL)
Albumina (g/L) 4,7 (4,5-4,9) 4,7 (4,5-4,9) 4,6 (4,4-4,8) 0,189
Plaquetas (x10°%L) 213 (176-262) 211 (176-256) 224 (176-274) 0,250
Alfafetoproteina 2,3 (1,7-3,2) 2,25 (1,7-3) 2,9 (1,9-3,4) 0,046
(ng/dL)
PCR (mg/dL) 1,6 (0,8-3,2) 1,6 (0,9-3,1) 1,1 (0,7-3,9) 0,242
INR 1,02 1,02 1,03 0,842

(0,97-1,08) (0,97-1,07) (0,97-1,08)
Vitamina D (ng/mL) 30,8 29,9 33,2 0,046
(22,7-38,3) (22,2-37,9) (27-42,5)

Todos los resultados cuantitativos de esta Tabla 5.6 estan representados por la mediana y
entre paréntesis los percentiles 25y 75.

La Tabla 5.7 muestra el grado de afectacion hepatica por ecografia, el grado

de fibrosis calculado mediante el Fibroscan®, asi como el resultado de marcadores

no invasivos de esteatosis y de fibrosis en los pacientes incluidos en el presente

estudio.
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Tabla 5.7 Variables no invasivas de esteatosis y fibrosis, grado de Fibroscan® y
grado de afectacion hepatica de la poblacién VIH. Diferencia entre géneros

Total Varén Mujer Valor p
Marcadores de
Esteatosis
- FLI 38,96 (7-65) 42,62 (19-65) 20 (7-38) 0,001
- HSI 35,62 (32-42) 34,4 (32-37,2) 37 (33-42) 0,004
- NAFLD liver fat score No posible
Marcadores de Fibrosis
- APRI 0,33 0,3 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) 0,089
- FIB-4 1,43 (0,72-1,6) 1,03 (0,72-1,54) 1,16 (0,86-1,6) 0,391
- NAFLD fibrosis score -1,90 (-3,1; -0,7) | -2,08 (-2,99; -1,02) | -1,96 (-3,1; -0,7) | 0,667
- BARD score 2 2 2
Fibroscan®: 5,3 (4-7,1) 5,3 (4,2-7,1) 5,3 (4-6,3) 0,244
-F0-F102,5-7,5 kPa (%) 163 (81,1%) 118 (79,2%) 45 (86,5%)
-F2 0 7,6-9,5 kPa (%) 19 (9,5%) 17 (11,4%) 2 (3,8%)
- F3 09,6-12 kPa (%) 12 (6%) 8 (5,4%) 4 (7,7%)
- F4 0 >12 kPa (%) 7 (3,5%) 6 (4%) 1(1,9%)
Ecografia abdominal: 0,368
- Parénquima hepatico 120 (59,7 %) 88 (59,1 %) 32 (61,5 %)
con ecoestructura
conservada y
homogénea
- Esteatosis hepatica 50 (24,9 %) 36 (24,2 %) 14 (26,9 %)
leve
- Esteatosis hepatica 17 (8,5 %) 15 (10,1 %) 2 (3,8 %)
moderada
- Esteatosis hepatica 11 (5,5 %) 9 (6 %) 2 (3,8 %)
severa
- Cirrosis 3 (1,5 %) 1 (017 0/0) 2 (3’8 O/O)

Con respecto a los parametros de esteatosis y de fibrosis mediante férmulas
aplicadas a los datos de laboratorio, los valores de FLI son superiores en hombres

(p=0,001) y los de HSI lo son en mujeres (p=0,004). No hay diferencias
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estadisticamente significativas entre sexos de los grados de fibrosis obtenidos por

Fibroscan® y en los datos procedentes de ecografia abdominal.

De los pacientes incluidos, 157 (78,1 %) no han presentado nunca o no han sido
vacunados de la hepatitis B. 26 pacientes (12,9 %) lo ha pasado y curado, 10 (5 %)

esta vacunado, y 4 (2 %) mantiene la hepatitis B cronica activa.

En cuanto al virus de hepatitis C, 148 (73,6 %) no han presentado nunca hepatitis
C, 50 (24,9 %) lo ha pasado y se ha curado tras tratamiento, un paciente lo tiene de
manera crénica y activa, y dos pacientes se curaron sin llegar a ser tratados. De los
que se trataron y curaron, 28 (55 %) se trataron en la era posterior a los antivirales
de accion directa. En el siguiente apartado se describiran las diferentes variables

recogidas en los pacientes incluidos en funcion de si presentan anticuerpos de VHC.

5.1.1 Caracteristicas segun haya existido infeccién por VHC

Se realiza un analisis de variables en funcion de si ha presentado anticuerpos de
la hepatitis C en el analisis. En total se observa 148 pacientes (73,63 %) sin virus de
la hepatitis C y de 53 pacientes (26,37 %) de los que presentaban hepatitis C de
manera cronica o lo habian pasado y curado (Tabla 5.8). La edad media es mayor
en pacientes con virus C (55 afios) con respecto a los que no tenian (46,5 afios)
(p < 0,001), siendo la proporcion de varones similar en los dos grupos, 75 % para los
que no tenian virus C y 71,7 % para los que si tenian virus C. Aunque la mayoria de
variables somatométricas y de actividad fisica son superiores en hombres sélo nos

resultada con diferencia significativa el peso (p = 0,031).
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Tabla 5.8 Variables somatométricas y demografica de la poblacion VIH. Diferencia
segun afectacion por virus hepatitis C

Total No VHC VHC Valor

(n =201) (n =148) (n=53) P
Edad, media (RIQ) 48,58 (41-57) | 46,5 (37-56) 55 (50-57) < 0,001
Género varon (%) 149 (74,1 %) | 111 (75 %) 38 (71,7 %) 0,638
Peso, media (Kg) 79,61 (65-86) | 76 (67-86) 72 (62-82) 0,031
Talla, media (cm) 172 173 172

(166-177) (166- 177) (166-176) 0,621
IMC, media (Kg/m?) 25,83 (21-29) | 26 (23-29) 24 (22-28) 0,088
Cintura, media (cm) 91,63 (77-99) | 92 (84-99) 89 (82-99) 0,448
Actividad fisica, n° (%) 120 (59,7 %) | 93 (62,8 %) 27 (50,9 %) 0,130
N° de pasos aproximado
diario, n°® (%)
Menos de 10.000 pasos | 112 (55,7 %) | 80 (54,1 %) 32 (60,4 %)
Mas de 10.000 pasos 77 (38,3 %) 57 (38,5 %) 20 (37,7 %)
Mas de 20.000 pasos 12 (6 %) 11 (7,4 %) 1(1,9 %) 0,317
TA, mediana (mmHg) 134/80 134/80 133/82 0,325
FC, media (RIQ) 79 (69-87) 77 (70-87) 76 (64,5-85) 0,250

En la Tabla 5.9 se pueden apreciar los diferentes factores de riesgo

cardiovascular donde destaca la diferencia de proporcidon de fumadores en paciente

con virus C (49,1 %) con respecto a los no virus C (33,1 %), aunque no de forma

significativa; si lo es que los pacientes con VHC fuman mas paquetes afos que los

que no presentan el virus (p = 0,03). También se puede observar que el 35,3 % de

los pacientes con virus C presentan lipodistrofia con respecto al 15,5 % de los que

no han tenido virus C (p = 0,004).
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Tabla 5.9 Variables de factores de riesgo cardiovascular de la poblacion VIH.
Diferencia segun afectacion por virus hepatitis C

Total No VHC VHC Valor p
(n =201) (n =148) (n=53)

Lipodistrofia, n° (%) 41 (20,4 %) | 23(15,5%) | 18(35,3 %) | 0,004
Hipertension arterial, n° | 66 (32,8 %) | 46 (31,1 %) | 20 (37,7 %) | 0,376
(%)

Diabetes mellitus, n° (%) | 22 (10,9 %) 14 (9,5 %) 8 (15,1 %) 0,260
Sindrome metabdlico, | 50 (24,9 %) 37 (25 %) 13 (24,5 %) | 0,946
n® (%)

Dislipemia, n° (%) 77 (38,3 %) | 60 (40,5%) | 17 (32,1 %) | 0,277
Tabaco, n° (%) 75 (37,3 %) | 49(33,1%) | 26 (49,1 %) | 0,120
Paquetes-ano, media 6,55 (0-10) 5,69 (0-7) 8,97 (0-15) 0,030
Alcohol, n°® (%) 102 (50,7 %) | 72 (48,6 %) | 30 (56,6 %) | 0,320
Unidades de alcohol, | 5,11 (0-9) 5,01 (0-9) 5,38 (0-9) 0,532
media

Dieta grasa, n° (%) 62 (30,8 %) | 48(32,4 %) | 14 (26,4 %) | 0,416
Estrés, n° (%) 68 (33,8 %) | 55(37,2%) | 13 (25 %) 0,111

La Tabla 5.10 muestra diferentes variables de la infeccion por VIH y su
tratamiento segun afectacion o no por VHC. Se apreciaron diferencias significativas
entre paciente con virus C y los que no para el tiempo en afios de VIH, el numero de
tratamientos antirretrovirales que son superiores en los que han padecido la
enfermedad y la utilizacién de inhibidores de proteasa en el tratamiento antirretroviral

previo y en el cociente de CD4/CD8 que son mayores en los que no la han padecido.
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Tabla 5.10 Variables de antecedentes, analiticas y tratamiento de VIH de la poblacion
VIH. Diferencia segun afectacion por virus hepatitis C

Total No VHC VHC Valor
(n=201) (n =148) (n=53) o]
Tiempo de VIH (afos) 15,38 (6-26) 10 (5-19) 27 (20-29) | < 0,001
N° TAR previos 5 (2-9) 4 (2-6) 7 (4,5-10) | <0,001
TAR actual Inhibidor de la
integrasa 152
(75,6 %)
TAR previo llevando IP, | 100 (49,8 %) | 59 (39,9 %) |41 (77,4 %) | <0,001
n° (%)
CD4/CD8, media (RIQ) 1,01 0,92 0,90 0,05
(0,63-1,27) (0,66-1,34) (0,45-1,2)
Carga viral indetectable, | 189 (94 %) 139 (93,9 %) | 50 (94,3 %) | 0,574
n° (%)
Factor de riesgo VIH, n°
(%)

Desconocido 8 (4 %) 8 (5,4 %)

Heterosexual 68 (33,8 %) 57 (38,5 %) | 11 (20,8 %)

Homosexual/Bisexual 70 (34,8 %) 66 (44,6 %) 4 (7,5 %)

UDVP 49 (24,4 %) 12 (8,1 %) | 37 (69,8 %)

Transexual 5 (2,5 %) 5 (3,4 %)

Hemoderivados 1 (0,5 %) 1(1,9 %)
Diagndstico SIDA, n® (%) | 50 (24,9 %) 34 (23 %) 16 (30,8 %) | 0,264
Estadio CDC, n° (%)

A1 86 (42,8 %) 66 (44,6 %) | 20 (39,6 %)

A2 31 (15,4 %) 26 (17,6 %) 59,4 %)

A3 52,5 %) 4 (2,7 %) 1(1,9 %)

B1 19 (9,5 %) 13 (8,7 %) 6 (11,5 %)

B2 7 (3,5 %) 5 (3,4 %) 2 (3,8 %)

B3 52,5 %) 4 (2,7 %) 1(1,9 %)

C1 22 (10,9 %) 14 (9,5 %) 8 (15,1 %)

C2 18 (9 %) 13 (8,8 %) 5(9,4 %)

C3 7 (3,5 %) 3(2 %) 4 (7,5 %)
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Con respecto a los parametros de esteatosis y de fibrosis mediante férmulas

aplicadas a los datos de laboratorio, el Fibroscan® y la ecografia en pacientes con

virus C con respecto a los que no han tenido virus C, observamos que el Fl-4 y el

NAFLD presentan valores superiores significativamente en los pacientes con VHC

(Tabla 5.11).

Tabla 5.11 Marcadores no invasivos de esteatosis y fibrosis, grado de Fibroscan®,
grado de afectacion hepatica con ecografia. Diferencia segun afectacion por virus

hepatitis C
No VHC VHC Valor
Total

(n =148) (n =53) p
Marcadores de Esteatosis
) E'é'l 33586926 (272'_6452)) 34,5 (15-65) 31 (13-59) 0,618
- NAFLD liver fat score No posible 34,4 (32,2-37,7) 35,6 (32-38) 0,124
Marcadores de Fibrosis
- APRI 0,33 0,2 (0,2-0,3) 0,3 (0,2-0,4) 0.094
- FIB-4 143(0.72-16) | 094(0,66-137) | 1,52(1,08-2,25) | ;oo
- NAFLD fibrosis score -1,90 (-3,1;-0,7) | -2,62 (-3,16;-1,12) | -1,56 (-2;-0,52) 0’035
- BARD score 2 2 2 ’
Fibroscan®: 5,3 (4-7,1) 5,1 (4-6,3) 6,1 (4,5-7,8) 0,042
- FO-F1 0 2,5-7,5 kPa (%) 163 (81,1 %) 125 (84,5 %) 38 (71,7 %)
-F2 0 7,6-9,5 kPa (%) 19 (9,5 %) 14 (9,5 %) 5(9,4 %)
- F309,6-12 kPa (%) 12 (6 %) 6 (4,1 %) 6 (11,3 %)
- F4 0 >12 kPa (%) 7 (3,5 %) 3(2 %) 4 (7,5 %)
Ecografia abdominal: 0,09

- Parénquima
con ecoestructura
conservada y homogénea
- Esteatosis hepatica leve
- Esteatosis hepatica
moderada

- Esteatosis hepatica
severa

- Cirrosis

hepatico

120 (59,7 %)
50 (24,9 %)
17 (8,5 %)

11 (5,5 %)
3 (1,5 %)

90 (60,8 %)
39 (26,4 %)
13 (8,8 %)

5 (3,4 %)
1(0,7 %)

30 (56,6 %)
11 (20,8 %)
4(7,5 %)

6 (11,3 %)
2(3,8 %)
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Asimismo, se observa que el valor medio de la prueba de Fibroscan® es superior

(p < 0,05) en los pacientes con VHC (6,1 kPa) que en los que no VHC (5,1 kPa).

En la Tabla 5.12 se puede ver las variables analiticas comparadas entre los

pacientes con VHC y los que no han tenido virus VHC.

Tabla 5.12 Variables analiticas de la poblacion VIH. Diferencias segun afectacion

VHC
Total No VHC VHC Valor p
(n =148) (n =53)
Glucemia ayunas 89 (80-101) 88,5 (79-97) 90 (82-107) 0,09
(mg/dL)
Hemoglobina glicada % | 5,2 (5-5,6) 5,2 (4,9-5,5) 5,3 (5-5,7) 0,436
Colesterol total (mg/dL) 173 173,5 173 0,743
(147-204) (150-197) (139-198)
LDL (mg/dL) 96,5 (76-120) 96 (78-120) 98 (71-119) 0,857
HDL (mg/dL) 49 (37-66) 49 (39-59) 47 (38-56) 0,447
Colesterol No HDL 121 120 129 0,880
(mg/dL) (103-148) (103-148) (99-151)
TG (mg/dL) 113 (83-165) 113 (83-161) 124 (81-171) | 0,794
FG (mL/min/m?) 85,3 87 82 0,258
(73,6-90) (74-90) (70-90)
Cociente Alb/Creat (%) 5,5 (3-14) 4,5 (3-11,5) 13 (5-53) 0,008
GGT (U/L) 22 (15-31) 20 (15-31) 24 (15-30) 0,461
GOT (U/L) 20 (17-25) 20 (17-25) 20 (17-24,5) | 0,782
GPT (U/L) 19 (14-29) 20 (14-27) 17 (12-26,5) | 0,130
FA (U/L) 71 (58-84) 71 (56-84) 73 (60-88) 0,459
Bilirrubina total 0,5 (0,5-1) 0,5 (0,5-1) 0,5 (0,5-1) 0,505
(mg/dL)
Albumina (g/L) 4,7 (4,5-4,9) 4,7 (4,5-4,8) 47 (4,4-49) | 0,916
Plaquetas (x10%L) 213 222 189 < 0,001
(176-262) (188-274) (150-223)
Alfa-fetoproteina 2,3(1,7-3,2) 2,4 (1,8-3,2) 2,25(1,7-3,3) | 0,723
(ng/dL)
PCR (mg/dL) 1,6 (0,8-3,2) 1,5 (0,8-3) 1,9 (0,9-4,5) | 0,594
INR 1,02 1,02 1,01 0,862
(0,97-1,08) (0,98-1,08) (0,97-1,08)
Vitamina D (ng/mL) 30,8 31,2 29,3 0,632
(22,7-38,3) (22,3-39,6) (24-38)

Todos los resultados cuantitativos de esta tabla estan representados por la mediana y entre
paréntesis los percentiles 25y 75.
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No observamos diferencias en la mayoria de parametros, aunque es de destacar
que los pacientes con VHC presentan un mayor cociente de albumina/creatinina

(p = 0,008) y menor mediana del numero de plaquetas (p < 0,001).

5.2 ANALISIS BIVARIANTE

Realizada una ecografia hepatica a los pacientes del estudio y ser clasificados
en funcion del grado de afectacion analizamos las distintas variables recogidas. En
primer lugar, con los cinco grupos de clasificacion de gravedad (0 a 4) y después
agrupando los clasificados como 0y 1 en el nuevo grupo 0 y los 2, 3y 4 en el nuevo

grupo 1.

5.2.1 Datos demograficos y antecedentes clinicos segun grado

hepatico con ecografia

Se realiza el analisis bivariante de los datos demograficos sobre ecografia
(Tablas 5.13 y 5.14), y observamos asociacion significativa entre el grado de
afectacion hepatica por ecografia y edad, TAD, peso, IMC, perimetro abdominal,
HTA, diabetes y dislipemia. Los niveles de afectacion ecografica 2 a 4 los pacientes
presentan mayor edad (para el grado 2 de ecografia media de edad de 59 afios) con
respecto a los niveles 0 y 1. Con respecto al sexo vemos la gran predominancia en
todos los grupos de varones excepto en el grado 4 de ecografia que de 3 pacientes

so6lo 1 es varon.

La presion arterial sistdlica y la diastélica aumentan conforme aumenta el grado
de afectacion hepatica salvo el grupo 4, aunque solo encontramos significacion
estadistica en la presion arterial diastélica. También para el grupo 3 de afectacion

por ecografia presenta el mayor porcentaje de peso con una mediana de 90 kg de
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peso. El IMC esta mas equilibrado entre todos los grupos, pero con claras diferencias
entre los grupos 0-1y los grupos 2-4. En cuanto a cintura (perimetro abdominal) se
ve que para niveles 2-3 presentan mayor mediana de perimetro abdominal (mediana
de 98 cm), siendo en las tres variables la asociacion estadisticamente significativa.
La presencia de antecedentes de hipertensién arterial, diabetes y dislipemia tienen
asociacion estadistica y se observan incremento de los mismos grupos 2 y 3 de

manera representativa.

Al agruparlos en dos grupos (Tabla 5.14) observamos que los pacientes con mas
afectacion hepatica presentan mayor edad (p < 0,001) mayor presion arterial sistolica
(p < 0,05), presion arterial diastolica (p < 0,001), mayor indice de masa muscular
(p <0,001) perimetro abdominal (p <0,001), mas hipertension (p = 0,015), mas
diabetes (p < 0,001) y menor dislipemia (p < 0,05), que es similar a lo que ocurre sin
agrupar, aunque en este caso si hay diferencia en la presion arterial sistélica, que

como hemos comentado es mayor en el grupo de mayor afectacion hepatica.
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Tabla 5.13 Relacion entre los datos demograficos, somatométricos y factores de
riesgo cardiovascular segun el grado de afectacion hepatica con ecografia

Edad " (afios)
Sexo (V)"
TAS" (mmHg)
TAD' (mmHg)
FC" (Ipm)
Peso " (kg)
Talla" (m)
IMC’

Cintura’

(cm)
Lipodistrofia™
(%)

HTA™ (%)
DM™ (%)

ok

Dislipemia (%)

dkk

Tabaco ™ (%)
Paquetes-afo’
Alcohol™ (%)
UBE’

Dieta grasa™
(%)
Ejercicio ™ (%)

Estrés™ (%)

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.
(**): Para la edad se ha puesto el porcentaje de varones que hay en la muestra.

TOTAL 0 1 2 3 4 Valor
p
48,6 475 49 59 53 56 0,001
(41-56) (37-55) (42-57) (50-67) (48-56) (56-59)
149/ 201 88/120 36/50 15/17 911 13 0,302
741 %) | (733 %) (72 %) (88,2 %) (81,8%) | (33,3 %)
136,6 133 134 138 153 118 0,079
(123-149) | (121-149) | (124-148) | (127-154) | (133-166) | (99-149)
80,7 78 80 84 92 72 0,001
(73-87) (73-85) (73-89) (78-93) (85-95) (62-88)
79 78 75 79 77 67 0,319
(69-86) (69-87) (68-84) (72-88) (69-88) (61-75)
79,6 78,6 74,5 79 90 73 0,001
(65-85) (63-82) (68-90) (71,5-86,3) | (83-101) (70-98)
1,71 1,72 1,73 1,70 1,8 1,63 0,079
(1,66-1,77) | (1,66-1,76) | (1,66-1,78) | (1,69-1,74) | (1,72-1,86) | (1,63-1,76)
26 24 25 27 29 28 0,002
(22-28) (22-27) (23-29) (25-28) (26-31) (26-32)
91,63 88 93 98 98 94 < 0,001
(83-99) (80-96) (86-101) (94-101) (96-101) | (85-103)
41/195 20/116 12/50 417 411 13
(21 %) (172%) | (24,5%) (25 %) (36,4 %) | (333%) | 0,503
66/201 31/120 19/50 917 711 0/3 0,013
(328%) | (258 %) (38 %) (52,9 %) (65,6 %) (0 %)
22/201 8/120 4/50 6/17 411 0/3 < 0,001
(10,9 %) (6,7 %) (8 %) (35,3 %) (36,4 %) (0 %)
77/201 43/120 17150 8/17 /1 0/3 0,018
(383 %) | (358 %) (34 %) (47,1 %) (81,8 %) (0 %)
75/201 46/120 20/50 4117 5/11 0/3 0,285
(373%) | (383 %) (40 %) (23 %) (45,5 %) (0 %)
6,55 6,65 6,44 4,26 11,36 0 0,375
(0-10) (0-10) (0-8) (0-2) (0-20) (0 %)
102/201 60/120 26/50 917 711 0/3 0,418
(50,7 %) (50 %) (52 %) (52,9 %) (63,6 %) (0 %)
511(0-9) | 2,5(0-9) 1(0-9) 4(0-9) 4(0-9) 0 (0 %) 0,586
62/201 37/201 18/50 317 411 0/3 0,477
(30,8%) | (30,8%) (36 %) (17,6 %) (36,4 %) (0 %)
120/201 76/120 27/50 10/17 411 3/3 0,210
(59,7 %) | (63,3 %) (54 %) (58,8 %) (36,4 %) (100 %)
68/200 44/119 17150 4117 211 13 0,640
(34 %) (37 %) (34 %) (23,5 %) (182%) | (33,3 %)

(***): Variables cualitativas dicotdmicas (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha

variable (si).
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Tabla 5.14 Relacion entre los datos demograficos, somatométricos y factores de riesgo
cardiovascular segun agrupacion del grado de afectaciéon hepatica con ecografia

TOTAL 0* 1+ Valor p
Edad * (afios) 48,6 (41-56) 48,5 (39-56) 55 (50-60) <0,001
Sexo (V) 149/ 201 (74,1 %) 124/170 (72,9 %) 25/31 (80,6 %) 0,368
TAS' (mmHg) 136,6 (123-149) 133 (123-148) 141 (128-159) 0,049
TAD' (mmHg) 80,7 (73-87) 79 (73-86) 85 (80-94) 0,002
FC" (Ipm) 79 (69-86) 77 (69-86) 78 (70-87) 0,812
Peso " (kg) 79,6 (65-85) 73 (63-84) 83 (73-93) 0,001
Talla" (m) 1,71 (1,66-1,77) 1,73 (1,66-1,76) 1,72 (1,69-1,79) 0,412
IMC” 26 (22-28) 25 (22-28) 27 (26-30) <0,001
Cintura’(cm) 91,63 (83-99) 90 (82-97) 98 (94-101) <0,001
Lipodistrofia™ 41/195 (21 %) 32/170 (18,8 %) 9/31 (29 %) 0,190
%
f-IT)A“* (%) 66/201 (32,8 %) 50/170 (29,4 %) 16/31 (51,6 %) 0,015
DM™ (%) 22/201 (10,9 %) 12/170 (7,1 %) 10/31 (32,3 %) < 0,001
Dislipemia™ (%) 77/201 (38,3 %) 60/170 (35,3 %) 17/31 (32,3 %) 0,040
Tabaco™ (%) 75/201 (37,3 %) 66/170 (38,8 %) 9/31 (29 %) 0,537
Paquetes-afio’ 6,55 (0-10) 6,59 (0-10) 6,37 (0-5,4) 0,466
Alcohol™ (%) 102/201 (50,7 %) 86/170 (50,6 %) 16/31 (51,6 %) 0,916
UBE’ 5,11 (0-9) 5,26 (0-9) 4,29 (0-9) 0,791
Dieta grasa™ (%) 62/201 (30,8 %) 55/170 (32,4 %) 7/31 (22,6 %) 0,279
Ejercicio™ (%) 120/201 (59,7 %) 103/170 (60,3 %) 17/31 (54,8 %) 0,548
Estrés™ (%) 68/200 (34 %) 21/170 (35,9 %) 7/31 (22,6 %) 0,144

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(**): Para la edad se ha puesto el porcentaje de varones que hay en la muestra.

(***): Variables cualitativas dicotomicas (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha
variable (si).

(+): EI 0 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para Oy 1.
(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para 2, 3 y 4.
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5.2.2 Datos analiticos segun grado hepatico con ecografia

Realizado el analisis bivariante de los datos analiticos sobre ecografia, en ellos
observamos la significacion estadistica con respecto a glucemia, hemoglobina glicada,
HDL, triglicéridos, GGT, GPT, plaquetas, PCR, sindrome metabdlico, calculo de riesgo

cardiovascular (Tabla 5.15).

Los niveles de glucemia mas altos corresponden al grupo de afectacion hepatica 3,
la hemoglobina glicada aumenta conforme aumenta la gravedad. El colesterol total es
mayor en el grupo 3 de afectacion hepatica igual que para LDL, GPT, pero no hay
significacion estadistica. Los triglicéridos, GGT, GPT, PCR y sindrome metabdlico

aumentan conforme aumenta la gravedad hepatica de forma significativa.

La cifra de plaquetas desciende considerablemente en el grupo de afectaciéon
hepatica 4 y el descenso aumenta conforme se incrementa el grado de afectacion
hepatica por ecografia (p = 0,007). La PCR es mas alta en los grupos 2 a 4 de ecografia.
El mayor porcentaje de pacientes que cumplen las caracteristicas del sindrome

metabdlico pertenecen al grupo 3. El grupo 3 también tiene mayor riesgo cardiovascular.

Realizamos una agrupaciéon del grado de afectacion hepatica segun ecografia
(grupo 0 [0+1] y grupo 1 [2+3+4]) (Tabla 5.16) y observamos que en el grupo mas
afectado aumenta la glucemia (p =0,02), hemoglobina glicada (p =0,008), GGT
(p <0,001), GPT (p =0,002), PCR (p =0,001) y sindrome metabdlico (p < 0,001), asi
como también es superior la GOT (p =0,07) y el calculo de riesgo cardiovascular
(p = 0,028) que no se asocian estadisticamente en el analisis no agrupado. Asimismo,
encontramos que las plaquetas estan disminuidas en el grupo de mayor afectacion

hepatica (p = 0,004).
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Tabla 5.15 Relacién entre los datos analiticos segun el grado de afectacion hepatica

con ecografia

Resultados

Glucemia®
(mg/dL)
Hb glicada”

Colesterol
Total’
(mg/dL)
LDL’
(mg/d)L
HDL®
(mg/dL)

No HDL"

(mg/dL)
TG' (mg/dL)

FG

(mL/min/m?)

GGT (U/L)
GOT (U/L)

GPT’ (ULL)

FA" (UIL)

Albumina’
(g/dL)
Plaquetas’
(x10°/)L
AFP’ (ng/d)L

PCR’
(mg/dL)
INR"

Vitamina D
(ng/dL)
S.

Metabdlico™
(%)

Calculo de
RCV

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

TOTAL 0 1 2 3 4 Valor p
94,98 86 90 90 108 86 0,01
(80-98,5) (80-95) (79-101) (81-129) (99-132) (77-89)
5,2 5,10 53 5,6 57 5 0,04
(5-5,6) (4,9-5,5) (5-5,6) (5-6,1) (5,2-6,2) (4,1-5,1)
173 172,5 176,5 166 191 140 0,197
(150-197) | (150-198) | (156-193) (134-199) (148-238) (114-163)
96,5 98 95 84 118 63 0,08
(77-119) (80-120) (77-119) (71-112) (74-146) (43-68)
49 50 47 47 42 57 0,047
(38-58) (40-60) (37-59) (33-55) (34-49) (55-66)
121 121 ( 126 116 154 83 0,072
(103-148) | 103-152) | (108-145) (102-147) (105-196) (59-97)
113 107 138 121 187 81 0,004
(83-165) (80-139) (89-177) (83-171) (125-245) (75-170)
85,3 86,7 84 84,3 81,8 95 0,731
(73-90) (75-90) (69-90) (69,5-95) (74,1-95) (72-95)
22 18 23 29 39 30 <0,001
(15-31) (14-27) (15-31) (21-50) (28-76) (22-34)
20 20 20 20 23 31 0,052
(17-25) (17-25) (17-26) (19-30) (17-64) (23-62)
19 18 20 20 35 22 0,009
(14-27) (14-25) (14-27) (16-31) (23-46) (15-63)
7 7 68 77 81 105 0,085
(58-84) (58-84) (56-87) (62-93) (53-84) (105-121)
4,7 4,7 4,6 4,6 4,5 4,4 0,423
(4,5-4,9) (4,5-4,9) (4,48-4,8) (4,5-4.,9) (4,4-5) (4-5)
213 224 202 185 200 54 0,007
(176-262) | (182-273) | (87-249) (152-251) | (172-219) (46-97)
23 2,2 25 24 2,5 54 0,125
(1,7-3,2) (1,7-3) (1,7-3,3) | (1,45-3,42) (2,1-3,4) (4-6,9)
1,6 1,4 1,5 29 2,5 2,5 0,010
(0,8-3,2) | (0,7-1,08) (0,9-2,9) (1,5-5,5) (2,1-3,4) (0,3-2,8)
1,02 1,03 1 1,04 1,02 1,37 0,083
(0,97-1,08) | (0,97-1,08) | (0,97-1,08) | (0,98-1,07) | (0,98-1,07) | (1,15-1,44)
30,8 30,2 32,3 34,6 32,15 26,97 0,313
(22,7-38,3) | (20-37) (24-42) (24,8-44,4) (23-38) (25-29)
50/201 18/120 18/50 6/17 8/11 0/3 <0,001
(24,9 %) (15 %) (36 %) (35,3 %) (72,7 %) (0 %)
8 (4-12) 7 (4-12) 8 (4-13) 7 (5-13) 12 (10-18) 8 (5-10) 0,05

(**): Variable cualitativa dicotdmica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha

variable (si).
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Tabla 5.16 Relacion entre los datos analiticos segun agrupacién del grado de
afectacion hepatica con ecografia

TOTAL 0* 1** Valor p

Glucemia’ 94,98 88 99 0.02
(mg/dL) (80-98,5) (80-97) (86-124) ’
Hb glicada’ 5,2 (5-5,6) 5,2 (4,9-5,5) 5,6 (5,1-6) 0,008
Colesterol Total 173 174 167
(mg/dL) (150-197) (153-198) (136-196) 0,384
LDL" (mg/d)L 96,5 (77-119) 97 (79-119,5) 87 (68-119) 0,361
HDL" (mg/dL) 49 (38-58) 49 (39-59) 46 (34-55) 0,127
No HDL" (mg/dL) 121 (103-148) 123 (104-147) 119 (94-155) 0,712
TG" (mg/dL) 113 (83-165) 112 (81-159) 128 (93-187) 0,104
FG" (mL/min/m?) 85,3 (73-90) 85,7 (74-90) 84 (71,8-95) 0,967
GGT (U/L) 22 (15-31) 19 (14-28,5) 30 (24-60) < 0,001
GOT" (U/L) 20 (17-25) 20 (17-25) 23 (20-32) 0,007
GPT" (UL) 19 (14-27) 21,9 (14-25) 26 (16-44) 0,002
FA" (U/L) 71 (58-84) 70 (57-83) 81 (63-94) 0,077
Albumina’ (g/dL) 47 (4,5-4,9) 4,70 (4,5-4,85) 4,6 (4,4-4,9) 0,577
Plaquetas’ 213 221 185
(x10°/)L (176-262) (182-263) (146-219) 0,004
AFP’ (ng/d)L 2,3(1,7-3,2) 2,6 (1,7-3,2) 2,6 (2-3,5) 0,160
PCR’ (mg/dL) 1,6 (0,8-3,2) 1,4 (0,8-2,8) 2,9 (1,7-5,3) 0,001
INR’ 1,02 1,02 1,04 0.377

(0,97-1,08) (0,97-1,08) (0,98-1,08) :
Vitamina D’ 30,8 30,8 31,6 0.432
(ng/dL) (22,7-38,3) (22,2-38,3) (24,7-39,1) ’
SHEERGICRPAN  50/201 (24,9 %) | 36/170 (21,2%) | 14/31 (452 %) | <0,001
Calculo de RCV' 8 (4-12) 7 (4-12) 10 (6-15) 0,028

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(**): Variables cualitativas dicotdmicas (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha
variable (si).

(+): EI O corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia paraOy 1.
(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para 2, 3
y 4.
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5.2.3 Marcadores indirectos de esteatosis y fibrosis segun el grado

hepatico con ecografia

Realizado el analisis bivariante de los marcadores indirectos con el grado hepatico
con ecografia, en ellos observamos asociacién estadistica en la distribucion de la
gravedad con respecto a los marcadores de esteatosis (FLI, HSI) y marcadores de
fibrosis (APRI, FIB-4, NAFLD fibrosis score). En todos ellos a mayor afectacion mayor

valor de los marcadores.

Para FLI se observa que los valores mas altos corresponden a los grupos 2 y 3 de
ecografia. Para HSI se observa que el grupo 3 y 4 presentan la puntuacion mas alta de
este marcador. El grupo 4 destaca sobre el resto para la puntuacién de APRI. Para
FIB- 4 y NAFLD fibrosis score se observa que el grupo 4 presenta un numero mayor de

este marcador con respecto a los previos.

En la Tabla 5.18 se puede apreciar la relacion entre el grado de Fibroscan® segun

el grado de afectacion hepatica con ecografia, encontrando asociacion estadistica.

En la Tabla 5.19 estudiamos la agrupacion de los grados de afectacion hepatica
agrupados (grupo O [0+1] y grupo 1 [2+3+4]) para los marcadores indirectos de
esteatosis, fibrosis y Fibroscan®. Observamos en todos, salvo en el BARD score, que
a mayor afectacion mayor puntuacion de FSI, HSI, APRI, FIB-4 , NAFLD fibrosis score,
asi como en la puntuacion de la prueba de Fibroscan® de forma estadisticamente
significativa. Asimismo (Tabla 5.20) encontramos asociacion entre los grados de
afectacion hepatica por Fibroscan ® y la gravedad de afectacién hepatica agrupada

segun ecografia (p < 0,001).
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Tabla 5.17 Relacion entre los marcadores indirectos de esteatosis y fibrosis, y
Fibroscan® segun el grado de afectacion hepatica con ecografia

TOTAL 0 1 2 3 4 Valor
P
34 24 42,5 57 73 44 < 0,001
(15-61) (10-45) (17-70) (37-77) (61-88) (23-82)
34,5 34,2 35 35 37 39,7 0,021
(32-37,7) | (31,4-37,7) (32,7-38) (33,8-38,3) | (35,5-37,5) | (37,3-44,3)
0,2 0,2 0,25 0,3 0,3 1,4 <0,001
(0,2-0,3) (0,2-0,3) (0,2-0,3) (0,25-0,45) (0,2-0,9) (0,6-3,3)
1,07 0,96 1,14 1,52 1,16 6,61 0,001
(0,73-1,57) | (0,67-1,45) (0,7-1,53) (1,11-2,28) (0,92-2,8) (3,43-9,47)
NAFLD f-s* -2,03 -2,55 -1,98 -0,74 -1,41 0,54 < 0,001
(-3,03;-1) | (-3,13;-1,27) | (-3,06; -1,02) | (-0,17;-0,21) | (-2,9;-0,51) | (0,18-1,35)
BARD 2 2 2 2 2 3 0,221
score’ (1-2) (1-2) (1-2) (1-2) (1-2) (1-3)
Fibroscan™® 53 5,1 5,3 6,3 12,4 13,2 < 0,001
(4,2-6,8) (4-6,1) (3,9-6,8) (4,4-8,4) (9,7-17,4) (10,4- 13,5)
(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.
Tabla 5.18 Relacion entre el grado de Fibroscan® segun el grado de afectacion
hepatica con ecografia
TOTAL 0 1 2 3 4 Valor p
Grado
Fibroscan®
FO-F1 163 (81 %) | 110 (91,7 %) | 41 (82%) | 11(64,7%) | 1(9,1 %) 0 (0 %) < 0,001
) 19(9,5%) | 8(6,7 %) 8(16%) | 3(17,6%) | 0 (0 %) 0 (0 %)
F3 12 (6 %) 2 (1,7 %) 1(2 %) 2(11,8%) | 6 (54,5 %) 1(33,3 %)
F4 7(35%) | 0(0%) 0 (0 %) 1(5,9%) | 4(36,4 %) 2 (66,7 %)
Tabla 5.19 Relacion entre los marcadores indirectos de esteatosis y fibrosis, y
Fibroscan® segun agrupacion del grado de afectacion hepatica con ecografia
TOTAL 0* 1" Valor p
FLI 34 (15-61) 26,5 (11-52) 65 (44-82) < 0,001
HSI 34,5 (32-37,7) 34,4 (31,8-37,6) 37 (34-38) 0,008
APRI’ 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) 0,3 (0,3-0,6) < 0,001
FIB-4' 1,07 (0,73-1,57) | 1,01 (0,7-1,47) 1,52 (1,03-3,12) < 0,001
INZIHEZS -2,03 (-3,03;-1) | -2,09 (-3,12; -1,23) | -0,73(-2,1;0,18) | < 0,001
BARD score’ | 2(1-2) 2(1-3) 0,650
Fibroscan* 513 (472-618) 511 (4-672) 816 (673-1375) < 01001

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.
(+): EI 0 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para Oy 1.
(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para 2, 3

y 4.
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Tabla 5.20 Relacion entre el grado de Fibroscan® segun agrupacion del grado de
afectacion hepatica con ecografia

TOTAL 0* 1" Valor p
Grado Fibroscan®
FO-F1 163 (81 %) | 151 (88,8 %) | 12 (38,7 %)
F2 19 (9,5 %) 16 (9,4 %) 3(9,7 %) < 0,001
F3 12 (6 %) 3(1,8 %) 9 (29 %)
F4 7 (3,5 %) 0 (0 %) 7 (22,6 %)

(+): EI O corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia paraOy 1.
(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para 2, 3
y 4.

5.2.4 Datos de tratamiento segun grado hepatico con ecografia

Al realizar el analisis bivariante de los datos de tratamientos de los pacientes con
respecto al grado de afectacion por ecografia se observa significacion estadistica en la
distribucion con respecto a la toma de antihipertensivos y antidiabéticos. La mayor

afectacion se asocia con mayor toma de antihipertensivos y antidiabéticos. Tabla 5.21.

Al agrupar los grados de afectacion hepatica en ecografia (grupo 0 [0+1] y grupo 1
[2+3+4]) (Tabla 5.22) encontramos también diferencias significativas con la presencia
de factores de riesgo cardiovascular y para la toma de antidislipémicos, a mayor grado
de afectacién mayor toma de tratamientos de los mismos.

Tabla 5.21 Relacién entre los datos de tratamientos segun el grado de afectacion
hepatica con ecografia

TOTAL 0 1 2 3 4 Valor p

Factores de RCV™ 114 62 29 13 9 1 0,113
(56,7 %) | (51,7 %) | (58 %) | (76,5 %) | (81,8 %) | (33,3 %)

Antihipertensivo™ 56 25 15 9 6 1 0,015
(27,9 %) | (20,8 %) | (30 %) | (52,9 %) | (54,5%) | (33,3 %)

Antidiabéticos™ 17 6 1 5 5 0 < 0,001
(8,5 %) (5 %) (2%) | (29,4 %) | (45,5 %) (0 %)

Antidislipémico™ 77 41 19 10 7 0 0,068
(38,3%) | (34,2%) | (38 %) | (58,8%) | (63,6 %) (0 %)

Otros”™ 34 22 7 3 2 0 0,894
(16,9 %) | (18,3%) | (14 %) | (17,6 %) | (18,2 %) (0 %)

(**): Variable cualitativa dicotdmica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha
variable (si).
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Tabla 5.22 Relacion entre los datos de tratamientos segun agrupacién del grado de
afectacion hepatica con ecografia

TOTAL 0* 1™ Valor p

Factores de RCV~ 114/201 (56,7 %) | 91/170 (53,5 %) | 23/31 (74,2 %) 0,033

56/201 (27,9 %) 40/170 (23,5 %) 16/31 (51,6 %) 0,01

Antidiabéticos” 17/201 (8,5 %) 7/170 (4,1 %) 10/31 (32,3 %) | <0,001

Antihipertensivo™

Antidislipémico™ 77/201 (38,3 %) 60/170 (35,3 %) 17/31 (54,8 %) 0,040

Otros™ 34/201 (16,9 %) 29170 (17,1 %) 5/31 (16,1 %) 0,899

(**): Variable cualitativa dicotémica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha variable
(si).
(+): EI 0 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para Oy 1.
(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para 2, 3
y 4.

5.2.5 Datos asociados a VIH segun grado hepatico con ecografia

Observamos que se asocia la gravedad de la afectacion hepatica segun ecografia
con haber pasado el virus de la hepatitis B (p = 0,007), asi como con el numero de afios

de VIH (p = 0,01) y el cociente CD4/CD8 (p = 0,016). Tabla 5.23.

Al agrupar el grado de afectacion hepatica con ecografia encontramos las
asociaciones descritas anteriormente y se afade la asociacion con los tratamientos
antirretrovirales previos (p = 0,008). La mayor afectacion hepatica se asocia con mayor
numero de tratamientos antirretrovirales previos, mas anos de diagndstico de la

infeccion por VIH, mayor infeccion por VHB y menor cociente CD4/CD8. Tabla 5.24.
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Tabla 5.23 Relacion entre los datos de VIH segun el grado de afectacion hepatica con

ecografia
TOTAL 0 1 2 3 4 Valor
p
TAR previo 100 36 26 7 8 3 0,431
(IP)” (49,8%) | (46,7 %) (52 %) @12%) | (72,7%) | (100 %)
N2 TAR 5 4 4 6 5 6 0,098
previos’ (2-7) (2-7) (2-7) (2,5-9) (4-10) (5-9)
Virus 61 37 15 4 4 1 0,963
PN  (30,3%) | (31,1%) (30 %) (235%) | (364%) | (33,3%)
26 11 10 4 0 1 0,007
(13,2 %) (9,4 %) (204 %) | (23,5 %) (0 %) (33,3%)
50 28 1 4 5 2 0,244
(249%) | (23,3 %) (22 %) (23,5 %) (45 %) (66,7 %)
50 24 15 8 3 0 0,108
(249%) | (20,2 %) (30 %) @471%) | (27,3 %) (0 %)
N? aiios de 14 1 15 19 20 28 0,010
VIH' (7-24) (6-23) (7-24) (12-26) (14-29) (20-34)
CcD4/CD8’ 0,92 0,94 0,87 0,94 0,88 0,9 0,016
(0,63-1,27) | (0,56-1,34) | (0,66-1,10) | (0,45-1,48) | (0,72-1,29) | (0,15-1,58)
cv 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,331

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(**): Variable cualitativa dicotdmica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha

variable (si).

Tabla 5.24 Relacion entre los datos de VIH segun agrupacion del grado de afectacion

hepatica con ecografia

TAR previo (IP)”

N2 TAR previos’

Virus resistente™

VHB™

VHC™

SIDA™

N? afios de VIH’

CD4/CD8’

*

cv

TOTAL 0* 1* Valor p
100 (49,8 %) 82/170 (48,2 %) | 18/31 (58,1 %) 0,411
5 (2-7) 4 (2-7) 6 (3-10) 0,008
61 (30,3 %) 52/170 (30,8 %) 9/31 (29 %) 0,847
26 (132%) | 21/166 (12,7 %) | 5/31 (16,1 %) 0,007
50 (24,9 %) 39/170 (22,9 %) | 11/31 (35,5 %) 0,244
50 (24,9 %) 39/169 (23,1 %) | 11/31 (35,5 %) 0,143
14 (7-24) 12 (6-23) 20 (14-28) 0,001
0,92 (0,63-1,27) | 0,92 (0,63-1,25) | 0,91 (0,64-1,44) 0,016
0(0) 0(0) 0(0) 0,331

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(**): Variable cualitativa dicotomica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha variable

(si).

(+): EI 0 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia paraOy 1.
(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por ecografia para 2, 3

y 4.
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5.2.6 Variables demograficas y antecedentes clinicos segun grado

hepatico con Fibroscan®

Se realiza el mismo analisis bivariante que hemos efectuado en este caso tras
efectuar un Fibroscan® a todos los pacientes seleccionados en el estudio. Encontramos
que los grados hepaticos mas graves con Fibroscan® se asocian con mayor peso

(p =0,02), IMC (p = 0,032) y perimetro abdominal (p = 0,017). Tabla 5.25.

Los pacientes con afectacion segun Fibroscan® F3 y F4 presentan mayor edad con
respecto a los niveles FO - F1 y F2. Como en el conjunto de los estudiados predominan
los varones siendo la mas alta en el grado de F2 con el 89,5 %, aunque no hay

diferencia significativa por grupos de gravedad.

La presion arterial sistélica presenta la mediana mas alta con 143 y 145 mmHg para
los grados de afectacion de Fibroscan® F2 y F3 respectivamente. Al igual ocurre con la
presion arterial diastolica, donde el grupo que presenta mayor nivel de presion arterial
diastolica pertenece al grupo F3 con 89 mmHg de mediana. En ambos casos sin

significacion estadistica en la diferencia.

También para el grupo F3 y F4 de Fibroscan® representa el mayor porcentaje de
peso con una mediana de 89 y 84 kg de peso respectivamente (p = 0,02). El IMC esta
mas equilibrado entre todos los grupos pero con claras diferencias entre los grupos FO -
F1y F2ylos grupos F3y F4 (p = 0,032). En cuanto al perimetro abdominal se observa
que para niveles F2 a F4 presentan mayor mediana (97-98 cm) de perimetro abdominal

(p = 0,017).

La presencia hipertension arterial, diabetes y dislipemia aunque no hay significacion

estadistica, se observa incremento en los grupos F3 y F4.

Si agrupamos los grados de afectacion hepatica de Fibroscan® (F2+F3+F4)
(Tabla 5.26) se observan mayores valores, en el grupo de mayor afectacion hepatica
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Resultados

como en peso (p = 0,008), IMC (p = 0,017) y perimetro abdominal (p = 0,003).

Tabla 5.25 Relacién entre los datos demograficos, somatométricos y factores de riesgo

cardiovascular segun el grado de afectacion hepatica con Fibroscan®

TOTAL FO-F1 F2 F3 F4 Valor
p

Edad " (afos) 50 49 47 54 56 0,214
(41-56) (41-56) (38-59) (48-56) (52-58)

Sexo (V)~ 149/201 118/163 17/19 8/12 6/7 0,330
(74,1 %) (72,4 %) (89,5 %) (66,7 %) (85,7 %)

TAS’ (mmHg) 134 133 143 145 131 0,066

(123-149) | (123-148) | (132-158) (128-161) (101-159)

‘ TAD" (mmHg) 80 80 84 89 84 0,067
(73-87) (73-86) (78-91) (74-95) (63-93)

FC (Ipm) 77 77 72 73 78 0,682
(69-86) (70-87) (68-85) (69-80) (67-88)

Peso " (kg) 75 74 74 87 86 0,02

(65-85) (63-83) (69-93) (75-98) (70-98)

Talla" (m) 1,72 1,72 1,74 1,69 1,76 | 0,196

(1,66-1,77) | (1,66-1,76) | (1,70-1,78) (1,63-1,83) | (1,72-1,82)

IMC” 25 25 25 29 27 0,032
(22-28) (22-28) (23-28) (26-35) (26-30)

Cintura’(cm) 91 90 97 97 98 0,017
(83-99) (82-98) (85-101) (93-104) (88-108)

Lipodistrofia™ 41/201 30/163 4/19 3/12 417 0,114
tA) (21 %) (19,1 %) 21,1 %) (25 %) (57,1 %)

‘ HTA*"* (%) 66/201 50/163 5/19 8/12 317 0,064
(32,8 %) (30,7 %) (26,3 %) (66,7 %) (42,9 %)

DM™ (%) 22/201 15/163 2/19 312 2/7 0,159
(10,9 %) (9,2 %) (10,5 %) (25 %) (28,6 %)

Dislipemia™ 77/201 59/163 7119 7112 4/7 0,332
(%) (38,3 %) (36,2 %) (36,8 %) (58,3 %) (57,1 %)

Tabaco ™ (%) 75/201 61/163 7119 4/12 317 0,990
(37,3 %) (37,4 %) (36,8 %) (33,3 %) (42,9 %)

Paquetes-aiio’ 0 (0-10) 0 (0-10) 0 (0-6) 0(0-7) 0(0-30) | 0,859

Alcohol™ (%) 102/201 82/163 10/19 6/12 47 0,984
(50,7 %) (50,3 %) (52,6 %) (50 %) (57,1 %)

UBE’ 2 (0-9) 2 (0-9) 0 (0-10) 0 (0-9) 0(0-4) | 0,974

Dieta grasa™ 62/201 51/163 5/19 5/12 107 0,624
(%) (30,8 %) (31,3 %) (26,3 %) (41,7 %) (14,3 %)

Ejercicio” (%) 120/201 99/163 12/19 6/12 317 0,691
(59,7 %) (60,7 %) (63,2 %) (50 %) (42,9 %)

Estrés™ (%) 68 /201 58/163 5/19 312 2/7 0,739
(34 %) (35,8 %) (26,3 %) (25 %) (28,6 %)

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(**): Para la edad se ha puesto el porcentaje de varones que hay en la muestra.

(***): Variables cualitativas dicotémicas (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha
variable (si).
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Tabla 5.26 Relacion entre los datos demogréficos, somatométricos y factores de riesgo
cardiovascular segun agrupacioén del grado de afectaciéon hepatica con Fibroscan®

TOTAL 0* 1" Valor p

Edad " (afos) 50 49 54 0,190
(41-56) (41-56) (44-56)

Sexo (V)~ 149/201 118/163 31/38 0,169
(74,1 %) (72,4 %) (81,6 %)

TAS" (mmHg) 134 133 142,4 0,024

(123-149) (123-148) (129-158)

TAD (mmHg) 80 80 84,5 0,018
(73-87) (73-86) (76-92)

FC’ (Ipm) 77 77 74,5 0,282
(69-86) (70-87) (68-83,5)

Peso " (kg) 75 74 79,5 0,008
(65-85) (63-83) (71-94)

Talla' (m) 1,72 1,72 1,74 0,078

(1,66-1,77) (1,66-1,76) (1,68-1,79)

IMC’ 25 25 26,5 0,017
(22-28) (22-28) (24-30)

Cintura’(cm) 91 90 97,5 0,003
(83-99) (82-98) (85-102)

Lipodistrofia™ 41/201 30/163 11/38 0,182

(%) (21 %) (19,1 %) (28,9 %)

HTA™ (%) 66/201 50/163 ( 16/38 0,177
(32,8 %) 30,7 %) (42,1 %)

DM™ (%) 22/201 15/163 7/38 0,101
(10,9 %) (9,2 %) (18,4 %)

Dislipemia™ (%) 77/201 59/163 18/38 0,202
(38,3 %) (36,2 %) (47,4 %)

Tabaco ™ (%) 75/201 61/163 14/38 0,996
(37,3 %) (37,4 %) (36,8 %)

Paquetes-afio’ 0 0 0 0,980

(0-10) (0-10) (0-8,5)

Alcohol™ (%) 102 82/163 20/38 0,796
(50,7 %) (50,3 %) (52,6 %)

UBE’ | 2 (0-9) 2 (0-9) 2 (0-9) 0,995

Dieta grasa™ (%) 62/201 51/163 11/38 0,778
(30,8 %) (31,3 %) (28,9 %)

Ejercicio” (%) 120/201 99/163 21/38 0,536
(59,7 %) (60,7 %) (55,3 %)

Estrés™ (%) 68 /201 58/163 10/38 0,267
(34 %) (35,8 %) (26,3 %)

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(**): Para la edad se ha puesto el porcentaje de varones que hay en la muestra.

(***): Variables cualitativas dicotémicas (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha
variable (si).

(+): El O corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para
FO- 1.

(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para F2,
F3yF4.
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5.2.7 Datos analiticos segun grado hepatico con Fibroscan®

Se realiza el analisis bivariante de los datos de variables analiticas con afectacion
por Fibroscan®, y se encuentra que es mayor la GGT y GOT conforme es mayor la
afectacion hepatica (p = 0,023 y p = 0,005) asi como asociacion con la disminucion de

las plaquetas (p = 0,009) Tabla 5.27.

En el resto de distribucion de variables no apreciamos diferencia significativa aunque
los niveles de glucemia mas altos corresponden al grupo de afectacion hepatica F3 - F4,
la hemoglobina glicosilada se mantiene constante en todos los grupos. El colesterol
total es mas pronunciado en el grupo F3 de afectacién hepatica. Para HDL la mejor cifra
(36) corresponde al grupo F4 de afectacion hepatica. LDL tiene mayor mediana para los

grupos FO - F1 y F4 con 97 y 95 respectivamente.

Las cifras de GGT, GPT, GOT y FA mas altas corresponden al grupo F4 con 31, 31,
35 y 87 respectivamente siendo solo significativo la GGT y GPT, como se ha
mencionado anteriormente. La cifra de plaquetas desciende considerablemente en el

grupo de afectaciéon hepatica F4 (160000/uL).

Realizando la agrupacién, segun afectacion hepatica por Fibroscan® (Tabla 5.28),
se observa lo descrito en el parrafo anterior de mayor valor en los mas afectados de
GGT (p = 0,013) y GPT (p = 0,001) anadiéndose en este analisis la GOT (p = 0,01). Las

plaquetas son menores en el grupo de mas afectacion (p = 0,021).
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Tabla 5.27 Relacién entre los datos analiticos segun el grado de afectacion hepatica

con Fibroscan®

TOTAL FO-F1 F2 F3 Fa4 Valor
P
Glucemia® 89 88 86 96 97 0,146
(mg/dL) (80-98) (80-97) (79-108) (78-117) (89-132)
Hb glicada’ 5,2 5,2 53 5,6 5,1 0,424
(5-5.6) (4,9-5,5) (5-5,9) (4,96,2) (4,2-5,8)
Colesterol 173 173 167 190 173 0,632
Total' (mg/dL) (150-197) | (151-198) | (141-191) | (137-228) (141-191)
LDL' (mg/dL) 9 97 87 78 95 0,629
(77-119) | (79-120) (77-112) (68-144) (63-118)
HDL' (mg/dL) 49 49 47 50 36 0,443
(38-58) (38-59) (38-54) (43-59) (32-55)
No HDL' 121 123 109 123 112 0,367
(mg/dL) (103-148) | (106-150) | (91-134) (90-175) (87-163)
TG' (mg/dL) 113 113 110 129 158 0,304
(83-165) | (82-161) (78-150) (94-213) (121-215)
FG' (mL/min/m2) 85 85,3 83,6 76 90 0,353
(74-90) (74-90) (70-90) (72-94) (81-95)
GGT (UL) 22 19,5 24 29 31 0,023
(15-31) (14-27) (13-31) (22-62) (22-65)
GOT (ULL) 20 20 24 21 31 0,021
(17-25) (17-25) (13-30) (16-24) (22-65)
GPT (UL) 19 18 24 21 35 0,005
(14-27) (14-25) (14-32) (16-39) (22-63)
FA" (UIL) 71 70 73 78 87 0,617
(58-84) (58-84) (60-83) (60-83) (41-121)
Albumina’ 47 47 4,7 4,6 44 0,826
(gldL) (4,549) | (4,5-4,8) (4,5-4,9) (4,3-4,9) (4,4-5)
Plaquetas’ 213 221 200 214 160 0,009
(x10°/L) (176-262) | (177-271) | (182-222) | (162-283) (54-188)
AFP’ (ng/dL) 2,3 2,3 2,2 2,85 3.4 0,137
(1,7-32) | (1,7-3,2) (1,4-3) (2,22-3,5) (2-6,1)
PCR'’ (mg/dL) 16 15 11 2,9 2,5 0,1
0832 | (0832 0822 | (1,77-11,4) (1,2-3,6)
INR' 1,02 1,02 1,01 1,04 1,16 0,081
(0,97-1,08) | (0,97-2,3) | (0,95-1,07) (1-1,5) (1,02-1,37)
Vitamina D' 30,8 30,5 346 32,1 25,6 0,309
(ng/dL) (22,7-38,3) |  (20-38) (29-41) (25-37,3) (23-29)
S. 50/201 37/163 519 5/12 5/7 0,327
TEEIR AN (24.9%) | (22,7 %) (26,3 %) (41,7 %) (42,9 %)
Calculo de 8 7 7 10,5 9 0,322
RCV' (4-12) (4-12) (2-12) (5-13) (6-18)

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.
(**): Variable cualitativa dicotdmica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha
variable (si).
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Tabla 5.28 Relacion entre los datos analiticos segun agrupacion del grado de afectaciéon
hepatica con Fibroscan®

TOTAL 0* 1™ Valor p
Glucemia (mg/dL) 89 88 90,5 0,115
(80-98) (80-97) (80-121)
Hb glicada’ 5,2 5,2 53 0,235
(5-5,6) (4,9-5,5) (5-5,9)
Colesterol Total’ 173 173 173 0,454
(mg/dL) (150-197) (151-198) (140-195)
LDL" (mg/dL) 96 97 87 0,202
(77-119) (79-120) (68-118)
HDL (mg/dL) 49 49 47,5 0,511
(38-58) (38-59) (38-55)
No HDL™ (mg/dL) 121 123 109 0,143
(103-148) (106-150) (91-145)
TG (mg/dL) 113 113 124 0,297
(83-165) (82-161) (84-186)
FG' (mL/min/m?) 85 85,3 86,3 0,843
(74-90) (74-90) (72-91)
GGT (U/L) 22 19,5 27 0,013
(15-31) (14-27) (19-40)
GOT (U/L) 20 20 23 0,010
(17-25) (17-25) (18-31)
GPT (U/L) 19 18 24,5 0,001
(14-27) (14-25) (15-39)
FA" (U/L) 71 70 76 0,348
(58-84) (58-84) (61-85)
Albumina’ (g/dL) 47 4,7 47 0,940
(4,5-4,9) (4,5-4,8) (4,4-4,9)
Plaquetas’ (x109/L) 213 221 197 0,021
(176-262) (177-271) (172-222)
AFP’ (ng/dL) 2,3 2,3 25 0,210
(1,7-3,2) (1,7-3,2) (1,9-3,34)
PCR’ (mg/dL) 1,6 1,5 21 0,391
(0,8-3,2) (0,8-3,2) (0,9-3,1)
INR 1,02 1,02 1,04 0,123
(0,97-1,08) (0,97-2,3) (0,98-1,15)
Vitamina D" (ng/dL) 30,8 30,5 31,6 0,518
(22,7-38,3) (20-38) (25-38,7)
S. Metabélico™ (%) 50/201 37/163 13/38 0,139
(24,9 %) (22,7%) (34,2%)
Calculo de RCV’ 8 7 9 0,261
(4-12) (4-12) (5-13)

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(**): Variable cualitativa dicotdmica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha
variable (si).

(+): EI O corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para FO -
F1.

(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para F2,
F3yF4.
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5.2.8 Marcadores indirectos de esteatosis y fibrosis segun el grado

hepatico con Fibroscan®

Se realiza el andlisis bivariante de los marcadores indirectos de esteatosis con el
grado de afectacion hepatica con Fibroscan®. Observamos variacion en la distribucion
de los marcadores segun el grado de afectacion; el marcador de esteatosis FLI
(p = 0,002) y marcadores de fibrosis como APRI (p = 0,001), FIB-4 (p = 0,037), NAFLD

fibrosis score (p = 0,05) (Tabla 5.29).

Para FLI se observa que los valores mas altos corresponden a los grupos F3 y F4
de Fibroscan® con valores de 67 y 72 para cada uno. Para HSI se observa que el grupo
F3 y F4 presentan la puntuacion mas alta de este marcador con 38 y 37,2
respectivamente. El grupo F4 destaca sobre el resto para la puntuacion de APRI con
una puntuacion de 0,9. Para FIB-4 y NAFLD fibrosis score se observa que el grupo F4
presenta un numero mayor de este marcador con respecto a los previos con 3,12 y

- 0,73 respectivamente.

Tabla 5.29 Relacion entre los marcadores indirectos de esteatosis y fibrosis segun el

grado de afectacién hepatica con Fibroscan®

TOTAL FO-F1 F2 F3 F4 Valor
p
FLI 34 31 25 67 72 0,002
(15-61) (15-58) (6-57) (47-91) (39-82)
34,5 34,4 (32,2- 34,4 38 37,2 0,104
(32-37,7) 375) (31,3-38,3) (34-44) (36-37,5)
0,2 0,2 0,3 0,3 0,9 0,001
(0,2-:0,3) (0,2-0,3) (0,2:0,4) (0,2-:0,3) (0,3-1,7)
FIB-4" 1,07 1,03 1,23 1,08 3,12 0,037
(0,73-1,57) | (0,71-1,53) | (0,78-1,61) | (0,63-1,86) | (1,28-6,61)
NAFLD f-s’ -2,03 -2,42 -1,71 -1,76 -0,73 0,05
(-3,03;-1) | (-3,12;-1,05) | (-2,76;-0,99) | (-2,95;-0,13) | (-1,89; 0,54)
BARD 2 2 2 2 2 0,590
score’ (1-2) (1-2) (1-3) (1-2) (1-2)

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.
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Se confirma lo descrito en parrafos anteriores al realizar la agrupacion segun
gravedad (F2+F3+F4) de afectacion hepatica segun Fibroscan® (Tabla 5.30) donde
sera mayor el valor del marcador en el grupo de mayor afectacion hepatica por
Fibroscan®; FLI (p = 0,029), APRI (p = 0,002), FIB-4 (p = 0,05), NAFLD fibrosis score
(p = 0,017). En HSI aunque es ligeramente mayor el valor en el grupo mas afectado no
se observa significacion estadistica.

Tabla 5.30 Relacion entre los marcadores indirectos de esteatosis y fibrosis segun
agrupacion del grado de afectacion hepatica con Fibroscan®

TOTAL 0* 1" Valor p
FLI 34 31 54,5 0,029
(15-61) (15-58) (14-83,5)
HSI’ 34,5 34,4 36,1 0,154
(32-37,7) (32,2-375) (32-38,3)
APRI 0,2 0,2 0,3 0,002
(0,2-0,3) (0,2-0,3) (0,2-0,4)
FIB-4 1,07 1,03 1,31 0,05
(0,73-1,57) (0,71-1,53) (0,84-1,85)
NAFLD f-s -2,03 -2,42 -1,52 0,017
(-3,03;-1) (-3,12; -1,05) (-2,67;-0,47)
BARD score’ 2 2 2 0,466
(1-2) (1-2) (1-2)

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(+): El O corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para
FO- 1.

(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para F2,
F3yF4.

5.2.9 Datos de tratamiento segun grado hepatico con Fibroscan®

Al realizar el analisis bivariante de los datos de tratamiento con respecto a
Fibroscan® hay asociacion estadistica con respecto a la toma de antidiabéticos
(p =0,001) por parte de los pacientes en donde a mayor afectacion mayor toma de
antidiabéticos (Tabla 5.31). Se confirma al realizar agrupacion de los grados de
afectacion hepatica en Fibroscan® (Tabla 5.32) donde los mas afectados segun

Fibroscan® toman mas tratamiento antidiabético.

131



Resultados

Encontramos un gradiente, sin significacion estadistica, de mayor toma de
inhibidores de la proteasa (IP) segun el grado de afectacion hepatica medido por ET.
Asi en el grupo FO - F1 (n = 163) toma IP el 46,6 %; F2 (n = 19) el 52,6 %; F3 (n = 12)

el 66,7 % y los del grupo F4 (n =7) el 85,7 %.

De forma similar, salvo en la esteatosis hepatica moderada, y también sin
significacion estadistica aparece un gradiente en la mayor toma de IP conforme mas
gravedad de la afectacion hepatica segun la ecografia. Asi de los 120 que no tienen
esteatosis el 46,7 % toman IP; de los 50 con esteatosis hepatica leve el 52 %; esteatosis
hepatica moderada (n = 17) el 41,2 %; esteatosis hepatica severa (n = 11) el 72,7 % y

cirrosis (n = 3) el 100 %.

Asimismo realizamos una comparacion de las medias de los valores de la ET
entre los que toman inhibidores de la proteasa (6,395 kPa) y entre los que no toman IP
(5,821 kPa). Realizada la prueba de U de Mann-Whitney esta cercana la diferencia de
rangos a la significacion estadistica ya que p = 0,066.

Tabla 5.31 Relacion entre los datos de tratamientos segun el grado de afectacién por
Fibroscan®

TOTAL FO-F1 F2 F3 F4 Valor
p

Factores de 114/201 88/163 11/19 ( 10/12 57 0,205
RCV™ (56,7 %) (54 %) 57,9 %) (83,3 %) (71,4 %)

Antihipertensivo™ [EEEN 41/163 5/19 7/12 37 0,074
(27,9 %) (25,2 %) (26,3 %) (58,3 %) (42,9 %)

17/201 9/163 2/19 3/12 37 0,001
(8,5 %) (5,5 %) (10,5 %) (25 %) (42,9 %)

77/201 59/163 8/19 5/12 5/7 0,292
(38,3 %) (36,2 %) (42,1 %) (41,7 %) (71,4 %)

34/201 28/163 3/19 112 27 0,722
(16,9 %) (17,2 %) (15,8 %) (8,3 %) (28,6 %)

(**): Variable cualitativa dicotdmica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha

variable (si).
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Tabla 5.32 Relacion entre los datos de tratamientos segun agrupacion del grado de
afectacion hepatica por Fibroscan®

TOTAL 0* 1" Valor p
Factores de RCV" 114/201 88/163 26/38 0,106
(56,7 %) (54 %) (68,4 %)
Antihipertensivo™ 56/201 41/163 15/38 0,076
(27,9 %) (25,2 %) (39,5 %)
Antidiabéticos” 17/201 9/163 8/38 0,002
(8,5 %) (5,5 %) (21,1 %)
Antidislipémico” 77/201 59/163 18/38 0,202
(38,3 %) (36,2 %) (47,4 %)
Otros™ 34/201 28/163 6/38 0, 837
(16,9 %) (17,2 %) (15,8 %)

(**): Variable cualitativa dicotémica (si 0 no) donde se ha cogido la presencia de dicha variable
(si).

(+): EI O corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para FO-
F1.

(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para
F2, F3y F4.

5.2.10 Datos de VIH segun grado hepatico con Fibroscan®

Podemos observar que la mayor afectacion hepatica segun Fibroscan® se asocia
con el numero de afios que se padece la infeccion, lo que lleva consigo a que llevan

mayor numero de tratamientos previos (Tabla 5.33 y 5.34)

Tabla 5.33 Relacion entre los datos de VIH segun el grado de afectacion hepatica con
Fibroscan®

Total FO-F1 F2 F3 F4 Valor
p

TAR previo (IP)** 100/201 76/163 10/19 8/12 6/7 0,355
(49,8 %) (46,6 %) (52,6 %) (66,7 %) (85,7 %)

N2 TAR previos”r 5 (2-7) 4 (2-7) 6 (2-8) 5 (4-7,5) 10 (6-11) 0,15

Virus 61/200 48 /162 5/19 4/12 4717 0,457

VHB™ 26/19 20/159 4/19 112 1/7 0,376
(13,2 %) (12,6 %) 21,1 %) (8.3 %) (14,3 %)

VHC™ 50/201 36/163 5/19 5/12 4717 0,120
(24,9 %) (17,9 %) (26,3 %) (41,7 %) (57,1 %)

SIDA™ 50/200 40/162 5/19 3/12 2/7 0,995
(24,9 %) (24,7 %) (26,3 %) (25 %) (28,6 %)

N2 afios de VIH" 14 (7-24) 14 (6-23) 14 (7-25) 20 (14-25) 28 (27-33) 0,009

CD4/CD8" 0,92 0,92 0,83 0,81 0,99 0,797

(0,63-1,27) (0,97-1,07) (0,46-1,05) (0,7-1,08) (0,67-1,43)
cVv' 0(0) 00) 00) 0 (0-47.6) 0(0) 0,001

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.
(**): Variable cualitativa dicotdmica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha

variable (si).
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Tabla 5.34 Relacion entre los datos de VIH segun agrupacion del grado de afectacion
hepatica con Fibroscan®

Total 0* 1* Valor p

TAR previo (IP)** 100/201 76/163 24/38 0,121
(49,8 %) (46,6 %) (63,2%)

N2 TAR previos’ 5 (2-7) 4 (2-7) 6 (3-9) 0,012

Virus resistente” 61/200 48 /162 13/38 0,581
(30,3 %) (29,6 %) (34,2 %)

VHB”™ 26/19 20/159 6/38 0,350
(13,2 %) (12,6 %) (15,8 %)

VHC™ 50/201 36/163 14/38 0,152
(24,9 %) (17,9 %) (36,8 %)

SIDA” 50/200 40/162 10/38 0,835
(24,9 %) (24,7 %) (26,3 %)

N2 afos de VIH' 14 (7-24) 14 (6-23) 20 (9-28) 0,031

cD4/CD§8’ 0,92 0,92 0,83 0,491

(0,63-1,27) | (0,97-1,07) (0,46-1,05)
cv' 0(0) 0(0) 0(0) 0,438

(*): Variables cuantitativas continuas donde se utiliza la mediana.

(**): Variable cualitativa dicotémica (si o no) donde se ha cogido la presencia de dicha variable
(si).

(+): EI 0 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para FO-
F1.

(++): El 1 corresponde a la agrupacion del grado de afectacion hepatica por Fibroscan® para F2,
F3yF4.
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5.3 CORRELACION MARCADORES

Se realiza la correlacion entre los valores cuantitativos continuos de los marcadores

no invasivos de esteatosis y fibrosis, asi como del valor de Fibroscan® (Tabla 5.35).

Los dos marcadores de esteatosis presentan una correlacion moderada (r = 0,426;

p < 0,0001).

De los marcadores de fibrosis entre ellos APRI presenta también una correlacion
moderada con FIB-4 (r=9,590; p <0,0001) y con NAFLS fibrosis score (r=0,428;
p <0,0001). Este ultimo se correlaciona con relacién alta con el FIB-4 (r=0,602;

p < 0,0001).

La correlacion de los marcadores de esteatosis y fibrosis es inexistente, APRI con
HSI (r = -0,054) o FIB-4 con FLI (r= 0,012), o muy baja NAFLD con FLI (r = 0,234;
p = 0,001), FIB-4 con HSI (r =0,137; p = 0,053) o APRI con FLI (r=0,148; p = 0,038).
Sin embargo hay una relacion baja, en su limite superior, entre NAFLD y HSI (r = 0,4;

p < 0,001).

El valor obtenido con Fibroscan® se correlaciona significativamente con todos los
marcadores no invasivos pero con valores de r bajos. Asi con los de esteatosis de forma

muy baja: FLI (r=0,17; p = 0,016) y con HSI (r = 0,19; p = 0,007).

Con los de fibrosis con relacién muy baja, FIB-4 (r=0,182; p=0,01) y NAFLD

fibrosis score (r = 0,23; p = 0,001), o baja APRI (r = 0,26; p < 0,001).
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Tabla 5.35 Correlacion (Rho de Spearman) entre marcadores no invasivos de
esteatosis, fibrosis y valor de Fibroscan®

correlacion

FLI HSI APRI | FIB-4 | NAFLD | Fibroscan®

FLI Coeficiente de | 1,000| 0,426 | 0,148 | 0,012| 0,234" 0,170
correlacion

Sig. (bilateral) 0,000 0,038| 0,863 0,001 0,016

N 198 199 199 199 199

HSI Coeficiente de 1,000| -0,054| 0,137| 0,400 0,190
correlacion

Sig. (bilateral) 0,450| 0,053 0,000 0,007

N 200 200 200 200

APRI Coeficiente de 1,000| 0,5907| 0,428~ 0,260
correlacion

Sig. (bilateral) 0,000 0,000 0,000

N 201 201 201

FIB-4 Coeficiente de 1,000| 0,602 0,0182"
correlacion

Sig. (bilateral) 0,000 0,010

N 201 201

NAFLD Coeficiente de 1,000 0,230
fibrosis correlacion

score Sig. (bilateral) 0,001

N 201

Fibroscan® | Coeficiente de 1,000

Sig. (bilateral)

N
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5.4 VALIDEZ EXTERNA E INTERNA DE LOS MARCADORES

Realizamos el calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN) para cada uno de los marcadores no invasivos que
utilizamos como clasificacion de los pacientes utilizando como gold estandar o patréon
de oro la ecografia. Posteriormente haremos los mismos calculos utilizando el

Fibroscan® como patrén de oro.

Posteriormente realizadas las tablas calcularemos el valor de kappa para medir la

concordancia entre las dos observaciones.

En la Tabla 5.36 se observa que tanto para FLI score como HSI score presentan alto
VPN con 91,3 % y 89,91 % respectivamente y ambos scores con un indice kappa de
0,28, concordancia débil, y 0,14, concordancia muy débil, respectivamente con la

ecografia como estandar oro.

Se crean dos marcadores nuevos que construidos con la complementariedad de FLI
y HSI, es decir que el paciente tenga uno u otro, y con dos niveles de clasificacion como
enfermo, por un lado HSI > 30y por otro > 60. En ambos casos observamos (Tabla 5.37)

valores predictivos muy bajos 22,65 % y 25,53 % con una concordancia pobre.

Tabla 5.36 Validez externa e interna de los marcadores no invasivos de esteatosis con
la Ecografia hepatica como estandar de oro. Concordancia entre pruebas

VP | FP | FN | VN | Sensib. | Especif. VPP VPN Kappa
FLI 18 | 36 | 13 | 132 | 58,06 % | 78,57 % | 33,33 % | 91,03 % | 0,28
HSI 18 | 60 | 11 | 98 | 62,07 % | 62,03 % | 23,08 % | 89,91 % | 0,14

Tabla 5.37 Validez externa e interna de los marcadores no invasivos de esteatosis
modificados con la Ecografia hepatica como estandar de oro. Concordancia entre
pruebas

VP | FP | FN | VN | Sensib. | Especif. VPP VPN Kappa
FLI(30) | 29 | 99 2 68 | 93,54 % | 40,72 % | 22,65% | 97,14% | 0,18

o HSI
FLI(60) | 24 | 70 7 97 | 61,54 % | 58,08 % | 25,53 % | 93,26 % | 0,19
o HSI
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El valor de kappa mas alto que encontramos en estas tablas es el que se produce
cuando valoramos las clasificaciones que se producen con la ecografia y el Fibroscan®

(Tabla 5.38) que es 0,37. Obtenemos un VPP de 50 % y un VPN de 92,63 %.

Por ultimo se realiza concordancia de los marcadores no invasivos de fibrosis con
respecto a Fibroscan® (Tabla 5.39) y ecografia (Tabla 5.40) como estandares oro. Se
observa una especificidad para APRI de 95,7 %, FIB-4 de 93,25 % y NAFLD fibrosis
score de 68,09 %, y un valor predictivo negativo de 82,98 %, 83,06 % y 85,38 %
respectivamente para Fibroscan® como estandar oro. Presentando indices kappa de

0,154 para APRI, 0,146 para FIB-4 y 0,136 para NAFLD fibrosis score.

Calculamos la concordancia (Tabla 5.40) con respecto a ecografia como estandar
oro. Se objetiva una especificidad del 95 % para APRI y FIB4 y un 93 % para el NAFLD
fibrosis score con valores predictivos negativos con el 86 %, 88 % y el 85 %
respectivamente. El indice kappa para APRI, FIB-4 y NAFLD fibrosis score es de 0,15;
0,29y 0,06.

Tabla 5.38 Validez externa e interna del Fibroscan® hepatico con la ecografia hepatica
como estandar de oro. Concordancia entre pruebas

VP | FP | FN | VN | Sensib. | Especif. | VPP VPN Kappa

Fibroscan® | 19 |19 |12 | 151 | 61,29 % | 88,82 % | 50 % | 92,63 % | 0,37

Tabla 5.39 Validez externa e interna de los marcadores no invasivos de fibrosis con el
Fibroscan® hepatico como estandar de oro. Concordancia entre pruebas

VP | FP | FN | VN | Sensib. | Especif. VPP VPN Kappa

APRI 6 | 7 | 32 | 156 | 15,79 % | 95,7 % | 46,51 % | 82,98 % | 0,154

FIB-4 7 |11 ] 31 | 152 | 18,42 % | 93,25 % | 38,89 % | 83,06 % | 0,146

NAFLDfs | 19 | 52 | 19 | 111 | 50% | 68,09 % | 26,76 % | 85,38 % | 0,136
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Tabla 5.40 Validez externa e interna de los marcadores no invasivos de fibrosis

Resultados

con la
ecografia hepatica como estandar de oro. Concordancia entre pruebas
VP | FP | FN VN | Sensib. | Especif. | VPP VPN | Kappa
APRI 26 162 16 % 95 % 40% | 86 % 0,15
FIB-4 22 161 23 % 95 % 50% | 88 % 0,29
NAFLD f-s 4 11 27 159 13 % 93 % 26% | 85% 0,06
5.5 CURVAS ROC

Para intentar ver qué prueba seria la que mejor podriamos aplicar en la poblacion

construimos las curvas ROC para cada una de las variables que hemos mencionado

(Figuras 5.1 - 5.9). Lo que intentamos ver es que curva es la que nos deja mayor area

debajo de la curva. Lo que describimos en las Tablas 5.41 y 5.42, y es la que relaciona

Fibroscan® con ecografia la que deja un area bajo la curva mayor con un 0,809.

Tabla 5.41. Curvas ROC. Valores del Area bajo curvas de Ecografia con respecto a
marcadores de esteatosis, fibrosis y Fibroscan®

ECOGRAFIA

Ver Area Bajo DE Significacion Limite Limite

Figura Curva asintotica inferior | superior

IC 95 % IC 95 %
FLI 5.1 0,785 0,39 0,000 0,709 0,861
HSI 5.2 0,649 0,49 0,008 0,554 0,744
APRI 5.6 0,705 0,052 0,000 0,603 0,807
FIB-4 5.7 0,713 0,051 0,000 0,613 0,814
NAFLD 5.8 0,730 0,046 0,000 0,641 0,820
FIBROSCAN® 5.9 0,809 0,53 0,000 0,705 0,914

Tabla 5.42. Curvas ROC. Valores del Area bajo curvas de Fibroscan® con respecto a
marcadores de fibrosis

FIBROSCAN®
Ver Area Bajo DE Significacion Limite Limite
Figura Curva asintética inferior | superior
IC 95 % IC 95 %
APRI 5.3 0,650 0,49 0,004 0,554 0,747
FIB-4 54 0,600 0,052 0,055 0,498 0,703
NAFLD 55 0,624 0,048 0,017 0,530 0,719
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Curva COR
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Figura 5.1 Curva ROC de FLI con ecografia como estandar de oro.
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 5.2 Curva ROC de HSI con ecografia como estandar de oro.
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Curva COR
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Figura 5.3 Curva ROC de APRI con Fibroscan® como estandar de oro.
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Figura 5.4 Curva ROC de FIB-4 con Fibroscan® como estandar de oro.
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Curva COR
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 5.5 Curva ROC de NAFLD fibrosis score con Fibroscan® como estandar de oro.
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Figura 5.6 Curva ROC de APRI con ecografia como estandar de oro.
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Curva COR
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Figura 5.7 Curva ROC de FIB-4 con ecografia como estandar de oro.

Curva COR
1,0

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 5.8 Curva ROC de NAFLD con ecografia como estandar de oro.
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Figura 5.9 Curva ROC de Fibroscan® con ecografia como estandar de oro.

5.6 ANALISIS MULTIVARIANTE

Con todas la variables de factores de riesgo, que en el andlisis bivariante
resultaban con asociacion significativa a la afectacion hepatica moderada severa por
ecografia, realizamos una regresion logistica en la que la variable dependiente es la
afectacion hepatica (Tabla 5.43), y encontramos que se asocian en el modelo la presion
arterial (PAD), el indice de masa corporal (IMC) y la diabetes mellitus (DM), esta con el

odds ratio mayor (OR = 3,496)
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Tabla 5.43 Regresion logistica variables factores de riesgo. Ecografia variable
dependiente

Variables en la ecuacion

95 % IC
EXP(B)

Error Limite Limite

B estandar| Wald | gl | Sig. | Exp (B) | inferior | superior
Edad 0,064 0,024| 6,969 1| 0,008| 1,066 1,017 1,117
Presién 0,049 0,024| 4,113| 1| 0,043| 1,051 1,002 1,102
arterial

diastdlica
indice de 0,111 0,044| 6,438 1| 0,011 1,117 1,025 1,216
masa

corporal
Hipertension -0,136 0,494 0,076 1| 0,783| 0,873 0,331 2,297
arterial

Diabetes 1,252 0,564 4,934| 1| 0,026| 3,496 1,159 10,551
mellitus

Dislipemia 0,183 0,464 0,156| 1| 0,693 1,201 0,483 2,985
Constante -12,299 2,768| 19,748| 1| 0,000] 0,000

Variables especificadas: edad, presion arterial diastdlica, indice de masa corporal, hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipemia.

Con todas las variables que en el andlisis bivariante resultaban con asociacion
significativa a la afectacion hepatica por elastografia transhepatica (ET) realizamos una
regresion logistica en la que la variable dependiente es presentar afectacion hepatica
medida con la ET por Fibroscan®, introduciéndose como variables independientes las
variables somatométricas y marcadores no invasivos. Encontramos (Tabla 5.44) que las
dos variables que nos aparecen en el modelo significativamente son el indice de masa
corporal y el marcador no invasivo FIB-4. Tras determinar la curva ROC (Figura 5.10),
el area bajo la curva resultante tras calcular las probabilidades predichas, es de 0,673

(Tabla 5.45).
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Tabla 5.44 Regresion logistica. Fibroscan® variable dependiente

0,0
0,0 0,2 04

Variables en la ecuacion
Error
B estandar | Wald gl Sig. | Exp (B)
IMC 0,087 0,034 6,712 1 0,010 1,091
FIB-4 0,292 0,119 6,021 1 0,014 1,339
Constante -4,218 0,970 18,906 1 0,000 | 0,015
Lo Curva COR

0,6 0,8

1 - Especificidad

Resultados

Figura 5.10 Curva ROC variable estado de la fibrosis valorada por ET

En la figura 5.10 comprobamos la curva ROC siendo la variable estado la fibrosis

valorada por Fibroscan®, y calculada con las probabilidades predichas en el modelo de

la regresion logistica.

Tabla 5.45 Area bajo la curva tras regresion logistica con Fibroscan® como variable
dependiente

\Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

95 % de intervalo de confianza

0,577

Significacion asintético
Area Desv. Error® | asintética® | Limite inferior | Limite superior
0,673 0,049 0,001

0,770

? Bajo el supuesto no paramétrico

® Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Realizamos una regresién logistica en la que la variable dependiente es
presentar afectacion hepatica medida por ecografia, introduciéndose como variables
independientes variables demograficas, somatométricas y marcadores no invasivos y el
valor de Fibroscan®. Encontramos (Tabla 5.46) que las variables que nos salen
significativas en el modelo son el indice de masa corporal, la edad y el Fibroscan®. Tras
determinar la curva ROC (Figura 5.11), el area bajo la curva resultante tras calcular las
probabilidades predichas es de 0,908 (Tabla 5.47). Asimismo presentamos el modelo
construido con los valores B y los valores de las citadas variables que sirven para

calcular las probabilidades predichas.

Tabla 5.46 Regresion logistica: ecografia variable dependiente

Variables en la ecuacion

95 % IC_EXP(B)

Error Limite Limite

B estandar| Wald | Gl | Sig. | Exp(B) | inferior | superior
Edad 0,080 0,028 8,032 0,005 | 1,083 | 1,025 1,145
IMC 0,090 0,044 4,196 0,041 | 1,094 | 1,004 1,193
Fibroscan® | 0,535 0,111 23,412 0,000 | 1,707 | 1,375 2,120
Diabetes 1,055 0,684 2,380 0,123 | 2,872 | 0,752 10,968
mellitus
Constante | -12,176 | 2,280 | 28,507 | 1 | 0,000 | 0,000
Variables especificadas: edad, indice de masa corporal, Fibroscan®, diabetes mellitus

[ G U S =N

PL=-12,176 + (0,08 x Edad) + (0,09 x IMC) + (0,535 x Fibroscan®) + (1,055 x DM)

Tabla 5.47 Area bajo la curva tras regresion logistica con ecografia como variable
dependiente

\Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

95 % de intervalo de confianza
Significacion asintotico
Area Desv. Error® | asintética® | Limite inferior | Limite superior
0,908 0,026 0,000 0,857 0,958

2 Bajo el supuesto no paramétrico

® Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Figura 5.11 Curva ROC siendo la variable estado la fibrosis valorada por ecografia y la
probabilidad predicha con la regresion logistica.

5.6.1 El alcohol como posible modificador del efecto

Estratificamos por consumo de alcohol la relacion entre la ecografia y la
elastografia transhepatica (variables cualitativas dicotomicas) calculando los distintos
indicadores para los que consumen alcohol y para los que no lo consumen.
Encontramos como ya vimos anteriormente (Tabla 5.38), una relacion entre la ecografia
y la ET (Tabla 5.48). Asimismo vemos el consumo de alcohol como posible factor
modificador del efecto, ya que aumenta la odds en el grupo de los que consumen alcohol

(Odds = 18,822) con respecto a los que no consumen (Odds = 8,457) (Tabla 5.49).

Tabla 5.48 Validez externa e interna de la ET con la ecografia hepatica como estandar

de oro, estratificando por consumo de alcohol

Consumo ) )
VP | FP | FN | VN | Sensib. | Espec. | VPP | VPN X P

alcohol
Si 11| 9| 5 | 77 | 68,75 89,53 55 193,90 | 29,073 | 0,000
No 8 |10 | 7 | 74 | 53,33 88,09 | 44,49 | 91,36 | 14,684 | 0,000
Total

. 1911912 | 151 | 61,29 88,82 50 |92,63 | 42,949 | 0,000
pacientes
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Tabla 5.49 Calculo de la odds por consumo del alcohol

Resultados

OR Razén de ventajas para ecografia

(si/ no)
IC 95 %
Alcohol Limite Inferior | Limite superior
Si consumen (n = 102) 18,822 5,325 66,531
No consumen (n = 99) 8,457 2,521 28,372
Total (n = 201) 12,583 5,293 29,915

También realizamos una correlacion mediante la prueba de Spearman para ver

como se relacionan la variable cuantitativa alcohol y la variable cuantitativa fibrosis, y

no encontramos una asociacion estadisticamente significativa (p = 0,236), siendo el

coeficiente de correlacion de 0,084.

Valoramos la influencia del consumo de alcohol introduciendo el mismo como

variable dicotomica en los modelos que hemos realizado anteriormente con la regresion

logistica (Tablas 5.44 y 5.46); es decir con las variables demograficas y los marcadores

analiticos de esteatosis y fibrosis que han salido significativos en el andlisis bivariante.

Observamos en la Tabla 5.50 en la que se intenta modelizar la respuesta en la

ET, que al introducir el alcohol este no influye en los resultados obtenidos anteriormente.

Tabla 5.50 Regresién Logistica ET como variable dependiente, con consumo de

alcohol en el modelo

95 % IC EXP(B)
Error Limite Limite
B estandar | Wald | gl | Sig. | Exp(B) | inferior | superior
IMC| 0,090 0,034 7,015 | 1 |0,008| 1,095 | 1,024 1,170
Alcohol | 0,216 0,381 0,322 | 1 |0,570| 1,241 | 0,589 2,618
FIB-4| 0,290 0,118 6,011 | 1 ]0,014| 1,336 | 1,060 1,685
Constante| -4,411 1,033 18,240 | 1 |0,000| 0,012
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Lo mismo nos sucede al introducir el alcohol en el modelo por regresion logistica

(Tabla 5.51) en donde no modifica las variables que habiamos obtenido en el modelo

(alcohol p = 0,589)

Tabla 5.51 Regresion logistica. Ecografia variable dependiente, con consumo de
alcohol en el modelo

95 % IC EXP(B)
Error Limite Limite
B estandar | Wald | gl | Sig. | Exp (B) | inferior | Superior
Edad 0,080 0,028 8,052 | 1 |0,005| 1,083 1,025 1,145
IMC 0,089 0,045 3,850 | 1 |0,050| 1,093 1,000 1,196
Fibroscan® | 0,536 0,111 23,197 | 1 |0,000| 1,709 1,374 2,125
Diabetes
mellitus 1,049 0,687 2,330 | 1 |0,127| 2,854 0,742 10,974
Alcohol -0,048 0,546 0,008 | 1 |0,930| 0,953 0,327 2,781
Constante | -12,129 | 2,337 |26,930| 1 |0,000| 0,000
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6.1 DISCUSION

Con el presente trabajo de investigacion se ha estudiado la prevalencia y los
factores de riesgo asociados para la esteatosis hepatica entre pacientes
ambulatorios estables infectados por el VIH del Complejo Hospitalario de
Albacete, Espana. Ademas se exploré el papel de la elastografia transhepatica
para identificar un subgrupo de pacientes con esteatosis y/o fibrosis hepatica entre

esta poblacion.

Se analizan los diferentes marcadores indirectos de esteatosis y fibrosis y
se comparan con respecto a Fibroscan® y ecografia abdominal y su posible
relacion entre estos. Valoramos la presencia de hepatitis C para eliminar el posible
modificador del efecto que supone la hepatitis C en las mediciones mediante

ecografia o ET.

Es un estudio transversal y por lo tanto no ha sido posible definir los pasos
consecutivos que conducen al desarrollo tanto de esteatosis como de fibrosis en

los pacientes infectados por VIH.

De los 317 pacientes con serologia positiva a VIH, que tenemos historiados
en la Unidad de Enfermedades Infecciosas de Albacete, recogimos en este
estudio a 201 pacientes a lo largo de los dos afios en que almacenamos los datos,
lo que representa el 63,4 % del total. Por lo tanto, mas de 35 % no se incluyeron
en el estudio. Las causas de este porcentaje de pérdidas puede ser porque son
pacientes que se habian perdido en el seguimiento o por no asistir al hospital en
ese periodo. No pensamos que pueda influir en el resultado final, aunque es cierto

que se podria plantear un sesgo de seleccion, y podriamos pensar que se han

153



Discusién

perdido los que peor hacen su seguimiento, por lo que desarrollarian peor el
cuadro clinico, o bien se podria plantear que son los que se encuentran mejor y
no ven la necesidad de hacer muchas consultas. Se podria tratar de cualquiera de
estas posibilidades pero también es probable que se hayan trasladado a otras
provincias o, siendo el Hospital General Universitario de Albacete un hospital de
referencia, los pacientes se hayan ido incorporando a los servicios de los

hospitales como los de Almansa, Hellin o Villarrobledo.

Dentro de las principales caracteristicas sociodemograficas de este estudio
destacamos que tres cuartos de los pacientes eran varones cuya media de edad
era de cincuenta anos aproximadamente. Varios estudios corroboran esta misma
tendencia como en el estudio realizado por Milic J, et al. (2020)'*, que fue de
53,2 afios para las personas con EHGNA sin fibrosis y de 55,8 afios para los
pacientes con EHGNA con fibrosis. También vemos esta misma aproximacion de

edad en otros estudios %1%

realizados por distintos investigadores, que fueron de
50,4; 49 y 54 anos. Se pueden observar otros parecidos, en la Tabla 6.1, en donde
hemos recogido distintos estudios que abordan la enfermedad hepatica en

pacientes con VIH.

También se ve en un estudio en China'® realizado por Liu et al. en 2020 que
presentaban menor edad, concretamente 38 afios y mas del 95 % eran varones.
También en los citados en la Tabla 6.1 como es el estudio de Moreno-Pérez O, et
al. (2018)® y en el de Nishijima T, et al. (2014)*°', que eran de 40 afios

respectivamente.

Conocida la prevalencia entre hombres y mujeres es de senalar que la

incidencia es menor en mujeres, asi en Espafia segun datos del Instituto de Salud

154



Discusién

Carlos IIl en los nuevos casos en 2019 el 85,8 % eran hombres y el 14,2 %

mujeres®®? y en Albacete en 2018 el 86,2 % hombres y el 13,8 % mujeres. Como

después comentaremos podemos plantear que la mujer vive mas con el

diagnéstico con VIH.

Tabla 6.1 Estudios destacados para la discusion (2013-2020)

1°autor Pais n Edad Sexo Afios Objetivo Conclusiones
referencia Varon VIH
Cervo A, et | Canada/ 1511 50,4 1133 16+ 10 Determinar EHGNA afecta a uno de
al. 2020 ' | Ttalia +10 (75 %) prevalencia y los | cada  cuatro  pacientes
predictores de | delgados  monoinfectados
EHGNA mediante por VIH. Las
clastografia. investigaciones para
EHGNA deben proponerse
en pacientes mayores con
dislipidemia y GPT elevada
incluso si tienen un peso
normal
Fourman USA 58 53+7 47 16+9 Investiga la relacion | Se observaron altas tasas de
LT, etal. (81 %) de la grasa visceral y | fibrosis hepatica y
2020 203 otras  caracteristicas | progresion. La adiposidad
clinicas con la fibrosis | visceral se identifico6 como
hepatica. un nuevo predictor clinico
de empeoramiento de la
fibrosis. En contraste, no se
encontrd que las
caracteristicas  histologicas
basales se relacionen con los
cambios de fibrosis con el
tiempo.
Pezzini MF, | Brasil 98 49+ 11 53 15 Estimar la prevalencia | La ET utilizando un limite
etal. (54 %) (6-20) y los factores de riesgo | de 7,1 kPa fue capaz de
2020'% de esteatosis hepatica | detectar con precision a los
entre pacientes con | pacientes con alto riesgo de
infeccién estable por | EHNA entre los individuos
VIH en terapia | monoinfectados por VIH
antirretroviral (TAR) | con EHGNA. No asi para la
mediante elastografia | fibrosis significativa.
transhepatica (ET)
Sebastiani Canada 1534 49+ 6 1114 16 Aplicar algoritmo | 1 de cada 5 pacientes con
G, etal. /talia (72,7 %) (8-22) recomendado por | obesidad / diabetes con VIH
20207 guias EASLy EACS | requeriria  derivacion a

para evaluar y monito
rizar gravedad de la
enfermedad en
presencia de EHGNA
y comorbilidades
metabdlicas en tres
grandes cohortes de
pacientes monoinfecta
dos por VIH.

especialista de hepatologia.
El algoritmo de diagndstico
recomendado podria ayudar
a orientar los estudios de
deteccion e intervenciones.
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Kirkegaard- | Dinamarca | 342 57 286 19 Estimar la | La prevalencia de rigidez
Klitbo D, et (52-63) | (86,6 %) (11-26) prevalencia y los | hepética elevada fue mayor
al. 2020208 factores asociados | en VIH en comparacion con
con la fibrosis | los controles no VIH de la
hepatica (ET) en VIH | poblacion. Una mayor edad,
en comparacién con | IMC, GPT, exposicion
los controles no VIH | previa a didanosina y un
de la poblacién. estado de VIH positivo se
Comparamos 342 asocid de forma
VIH con 2190 | independiente con mayores
controles de | probabilidades de rigidez
poblacién de 50 a 70 | hepatica.
anos.
Lemoine M, | Reino 49 54 45 15 Utilizando la biopsia | En pacientes
etal. 2019 Unido (53-65) (92 %) (13-18) hepatica como | monoinfectados por VIH,
220 referencia, evaluamos | MRI-PDFF y Fibroscan®/
la precision de los | CAP son altamente precisos
métodos no invasivos | para el diagnostico de
para su diagnostico | esteatosis. El nivel de
respectivo: resonancia | alanina aminotransferasa y
magnética proton- | APRI deben considerarse
densidad-fraccion de | para la deteccion de EHNA
grasa  (MRI-PDFF), | y fibrosis.
Fibroscan® /
parametro de
atenuacion controlada
(CAP) y pruebas
bioquimicas.
Moreno- Espafia 72 40+83 72 7,9+5,6 Evaluar las relaciones | En varones con VIH sin
Pérez O, et (100%) entre irisina sérica, | diabetes, concentraciones
al. 201820 homeostasis de la | mas altas de irisina se
insulina, EHGNA 1y | asocian positivamente con
ateroesclerosis resistencia a la insulina,
subclinica en varones | EHGNA y aterosclerosis
con VIH. subclinica.
Morse CG, USA 62 50 58 17,5 Detallar la | Los adultos infectados por
et al. (17-67) 94 %) | (2,3-27,8) | importancia de | VIH con elevaciones
201577 enfermedad hepética | cronicas de
en infectados por el | aminotransferasas mientras
VIH con niveles de | reciben TAR tienen alta tasa
aminotransferasas de enfermedad hepatica. Las
elevados por encima | pruebas no invasivas pueden
del limite superior de | identificar enfermedad
lo normal durante | hepatica en estos pacientes,
> 6meses mientras | pero la biopsia hepatica es
reciblan TAR y sin | necesaria para identificar
hepatitis viral cronica | definitivamente a aquellos
u otras causas | en riesgo de progresion y
conocidas de | complicaciones de la
enfermedad hepatica | enfermedad hepatica. El
crénica, se sometieron | seguimiento longitudinal de
a una evaluacién | esta cohorte permite
metabolica detallada y | caracterizar mejor la historia
una biopsia hepatica. natural de las elevaciones de
las aminotransferasas en esta
poblacion, identificando
biomarcadores no invasivos
de la progresion de la
enfermedad hepatica.
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Vodkin I, et | USA 66 44.8+ 52 ---- Examinar las | En comparacién con la
al. 2015214 9,4 (78,8 %) diferencias clinicas e | EHGNA primaria
histologicas entre la | emparejada por edad y sexo,
EHGNA asociada al | la EHGNA asociada al VIH
VIH y la EHGNA | tiene una mayor gravedad de
primaria. la enfermedad hepatica y
una mayor prevalencia de
EHNA.
Nishijima T, | Japon 435 40 406 ---- Esclarecer la | La incidencia de EHGNA
et al. (35-50) (93 %) prevalencia 'y los | entre asidticos con VIH-1 es
2014201 factores asociados con | similar a la de los paises
EHGNA en pacientes | occidentales.
asiaticos con infeccion | La EHGNA se asocié con
por VIH-1 que se | IMC alto, dislipidemia y
sometieron a ecografia | GPT/GOT alta, pero no con
abdominal entre enero | factores relacionados con el
de 2004 y marzo de | VIH.  Importancia  del
2013. El diagndstico | reconocimiento temprano y
de EHGNA se baso en | el manejo de EHGNA vy
el contraste de higado | factores tradicionales
arifion y la difusion en | asociados con EHGNA para
la ecogenicidad | pacientes con VIH-1.
hepética.
Price JC,et | USA 719 54 719 - Se  determina  la | El higado graso definido por
al. 2014% (48-62) | (100 %) prevalencia 'y los | TC es comin entre los
factores de riesgo del | hombres con riesgo de
higado graso | infeccion por VIH y se
comparando hombres | asocia con una mayor
infectados por el VIH | adiposidad visceral,
con hombres no | HOMA-IR 'y PNPLA3
infectados por el VIH | (1s738409). Aunque Ila
que tienen relaciones | infeccion por VIH tratada se
sexuales con hombres | asocid6 con una menor
en el Estudio de | prevalencia de higado graso,
cohorte multicéntrico | la exposicién prolongada a
del SIDA (MACS). los anélogos secundarios del
didesoxinucleotido se asocia
con una mayor prevalencia.
Rivero- Espafia 210 44,7 + 127 8,50+ 5,7 | Evaluarlaincidenciay | Encontramos una  alta
Juarez A, et 8,55 (66,1 %) los factores de riesgo | incidencia de dafio hepatico
al. 20132%° para el desarrollo de | de origen incierto en
daflo  hepatico de | pacientes infectados por
origen incierto en | VIH asociada a factores de
pacientes infectados | riesgo  metabdlico. La
por VIH no | principal causa de daflo
coinfectados con VHC | hepético de origen incierto
/ VHB. en el estudio fue la
enfermedad del higado graso
no alcoholico.
Sterling et USA 14 45+ 10 10 Valorar datos | La esteatosis es comun en
al, 2013 (71 %) histologicos sobre | pacientes con VIH con LE
aquellos pacientes con | anormal sin coinfeccion por
enzimas hepaticas | DM, alcohol o hepatitis
anormales sin | viral, la EHNA se observd
hepatitis viral. solo en el 26 %. La unica
caracteristica clinica o de
laboratorio asociada con la
esteatosis comprobada por
biopsia y la EHNA fueron
GGT y wuna medida
calculada de resistencia a
la insulina, respectivamente.

Datos expresados en: n (%), media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico).
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Tabla 6.1 (Continuacion). Método diagndstico y prevalencia de EHGNA

1° autor referencia Pais Método diagnostico Prevalencia
EHGNA

Cervo A, et al. 2020195 Canada/ltalia Fibroscan 14 %
Lemoine M, et al. Reino Unido Biopsia 37/49 (76 %)
2019198
Moreno-Pérez O, et al. Espafa Resonancia Magnética 33 %
2018200
Morse CG, et al. 201577 | USA Biopsia 73 %
Vodkin I, et al. 201524 USA Biopsia 38 %
Nishijima T, et al. Japén Ecografia 135 (31 %)
2014201
Price JC, et al. 20145 | USA Tomografia computerizada 108 (18 %)
Rivero-Juarez A, etal. | Espafa Biopsia 10/15 (66 %)
2013209
Sterling RK, et al. USA Biopsia 9/14 (64 %)
210363

Tabla 6.1 (Continuacion). Factores de riesgo cardiovascular
implicados en EHGNA

mas importantes

1° autor referencia HTA DM IMC Obesidad Smet Dislipemia
(IMC > 30)

Cervo A, et al. 380 222 25+44 | e e | eeen

2020195 (25 %) (15 %)

Fourman LT,et | - |  c— | = ce— | e mmeee | e

al. 20202%

Pezzini MF, et 27 35 2545 (23,6-28,3) | = - 31 79

al. 20201% (27 %) (35,7 %) (31,6 %) (80,6 %)

Sebastiani G, et 534 219 24,1 (21,9- 26,5) 13085%) | -—— | -

al. 202097 (35 %) (34 %)

Kirkegaard- | - 23 (6,9%) | 24,3 (22,1-26,5) 22 (6,5 %) 132 (43%) | -

Klitbo DM, et al.

2020208

Lemoine M,et | - | - 26 (24-30) 11 (22 %) 40(82%) | -

al. 20191%

Moreno-Pérez | - | = - 248+34 57%) | - 19 (27 %)

0, et al. 2018200

Morse CG, etal. | --—- 6 (10 %) 27,6 (15,3-47-1) 190@1%) | - 29 (47 %)

201577

Vodkin |, et al. 29 13 (25 %) 30257 | - | e 38 (73 %)

201521 (56 %)

Nishijima T, et 86 22 (5 %) 22,1 (20,2-24,9) 18 (4,1%) | - 120 (28 %)

al. 2014201 (20 %)

Price JC, et al. - 294 259(23,3-29,9) |  -—— | - 207

201458 (41,3 %) (28,8 %)

Rivero-Juéarez A, - - 27+48 | | | -

et al. 201320°

Sterling RK, et -—-- - 299+74 | - | e | e

al. 2013%

Datos expresados en: n (%), media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico).
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Tabla 6.1 (Continuacion). Datos de VIH y control de terapia antiretroviral

1° autor "eferencia CD4 Carga viral 1P ITINN ITIAN INI
Cervo A, et al. 20209 699+ 312 1088 (72 %) con 317 224 699 434
<50 ¢/mL (37,5 %) (29 %) (82,7 %) (51,4 %)
Pezzini MF, et al. 20209 657 | e e e e
(538-864)
Sebastiani G, et al. 633 1300 (85 %) con 817 678 1313 543
202017 (449-803) < 50 ¢/mL (53 %) (44 %) (86 %) (35 %)
Lemoine M, et al. 610 | e | e e | e e
2019198 (538-783)
Moreno-Pérez O, et al. 547279 | 0 —eee- 39 -—-- e
2018200 (54 %)
Morse CG, et al. 201577 548 | - 29 33 60 14
(105-1631) 47 %) (53 %) 97 %) (23 %)
Vodkin I, et al. 2015214 —_— | e 13 13 9 0
(39 %) (39 %) 27 %) (0 %)
Nishijima T, et al. 349 227 (52 %) con - - - -
2014201 (203-512) <50 ¢/mL
Price JC, et al. 2014%° 418 (90 %) con 223 205 400
<50 ¢/mL (49 %) (45 %) (87 %)
Rivero-Juérez A, et al. 561+ 325
201329
Sterling RK, et al. 2013 614+ 357 14 (100 %) con 6 8 12
<50c¢/mL (42 %) (57 %) (85 %)
Datos expresados en: n (%), media + desviacién estandar, mediana (rango intercuartilico).
Tabla 6.1 (Continuacion). Datos analiticos
1°autoyreferencia TG Col LDL HDL GOT GPT BrT
(mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L)
Cervo A, et al. 20209 140 £106 | 182 +38,7 50,26 + 23,6 £11,2 | 25,9 +£18,1
15,46
Pezzini MF, et al. 156 188,6 + 34 103 +30 45,50 21 22 0,4
202019 (38-55) (17-26) (16-30) (0,3-1,2)
Sebastiani G, et al. 54 1853 108 46,3 23 25
20207 (158-212) (88-135) (38-54) (19-30) (18-38)
Morse CG, et al. 201577 193 191 39 46 72
(51-553) (95-442) (16-114) (19-411) | (27-1244)
Vodkin I et al. 2015214 212+105 | 199+ 46 117,5+38 42+ 125 64,5+35 | 104 +72.3 1+0,9
Nishijima T, et al 162 175 102 44 25 26
2014201 (104-233) | (150-205) (85-126) (35-52) (19-37) (17-47)
Price JC, et al. 2014%° 120 184 105 48 22,5 23,5
(88-177) | (159-210) (85-131) (39-57) (19-30) (18-33)
Rivero-Juérez A, et al. 203+ 111 204+49 123441
201329
Sterling RK, et al. 235+180 | 172438 89 +28 40+ 10 76 £4 6 94 + 58
201363

Datos expresados en: n (%), media, desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico).

En cuanto al modo de transmision de la enfermedad VIH, comprobamos que
la distribucion en esta poblacién de estudio era ser: heterosexuales (33,8 %),

homosexuales (34,8 %) y UDVP (24,4%). Viendo la incidencia en 2019 en
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Espafia®®? el origen de la transmision fue de heterosexual (32,3 %), homosexual
(56,6 %) y UDVP (2,6 %) y nos podria indicar que estan disminuyendo los casos
nuevos por UDVP, pero en nuestras consultas dado el aumento de supervivencia

tenemos una prevalencia mucho mayor de este colectivo.

El estadio clinico de VIH predominante fue el A1, lo que indica que esta
poblacion practicamente estaba asintomatica y con buena situacién inmunoldgica,
lo que seria corroborado porque, en Albacete, de los nuevos diagndsticos de
infeccion en 2018 el 81,3 % no presentaba ninguna clinica. Es evidente que el
inicio del tratamiento tras un diagndstico precoz mejora la situacién clinica y la

supervivencia.

Destacar que la media de afios con diagnostico de VIH en esta poblacion es

de 15,38, similar a la de otros estudios'®> 197203

qgue encontraron fue de 16 anos
cada uno, o como los de estudios de Pezzini MF, et al. (2020)"* y Morse VG, et
al (2015)"" que fueron de 15 y 17,5 afios respectivamente. Hay diferencia
significativa entre hombres (13,95 afos) y mujeres (22 anos) lo que nos podria
indicar, como hemos comentado antes, el mayor tiempo que hasta ahora esta
viviendo la mujer con la enfermedad, ademas la diferencia de medias de la edad
de los participantes en el estudio entre hombres y mujeres es de 5 afos a favor
de las mujeres. Es cierto que la media de edad de las mujeres es de 53 afios y la
de los hombres es de 48,07 afos, aunque la diferencia no alcanza significacion.
Sin embargo en un estudio de supervivencia realizado en Espafia, Cohorte
CoRIS,?® en el que valora a 10.469 personas, plantea que las mujeres en el
momento de la inclusion en la cohorte con respecto, a los hombres VIH tenian un

mayor porcentaje de transmisiones por el uso de drogas, coinfeccion por el virus

de la hepatitis C, estadio de SIDA y origen extranjero, ademas de peor situacion
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inmuno virolégica y nivel de estudios. En nuestra poblacion las mujeres presentan
menor utilizaciéon de drogas parenterales y no hay diferencia en la coinfeccion del

virus de la hepatitis C.

También seria de destacar en este contexto que aunque sin diferencias
significativas los hombres presentan mas sindrome metabdlico, hipertensién
arterial, diabetes mellitus, dislipemia y consumen mas alcohol, lo que corroboraria
la peor situacion clinica de los hombres, aunque al ser un estudio transversal no
podemos afirmar que hayan tenido una evolucién peor o que han partido con una
situacion clinica mas desfavorable al comenzar con la infeccion?®®; se une a este
planteamiento el que significativamente los hombres consumen mas unidades de
alcohol. Sin embargo, las mujeres del estudio presentan mas estrés, tal vez
relacionado con el mayor periodo de evolucion de la enfermedad?®®.

Aunque los hombres reconocen que hacen mas actividad fisica, presentan
valores superiores de presion arterial (p < 0,001). Los valores analiticos de los
varones son peores y sin embargo las mujeres tienen mejores valores en los
parametros que nos indican: mejor situacién clinica como el HDL-colesterol y la
vitamina D. La fraccién CD4/CD8 es 0,84 en hombres y 1,08 en mujeres que nos

reflejaria también la peor situacion clinica de los hombres.

Las diferencias entre hombres y mujeres siguen siendo evidentes, asi las
mujeres llevan mayor numero medio de farmacos en su tratamiento que los
hombres y se utilizan mas los inhibidores de las proteasas, tal vez porque llevan
mas tiempo de seguimiento y/o tienen mas supervivencia. Es de destacar que en
nuestra poblacion de estudio el 28 % de los hombres presentan SIDA como

enfermedad y las mujeres son el 13,5 %.
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En nuestra poblacién, uno de cada cuatro pacientes tenia sindrome
metabdlico asociado. Este hallazgo es parecido al informado en un estudio
realizado en una poblacién al Sur de Brasil'®. La media de IMC observada en
nuestro estudio fue de 25,83, lo que segun la Organizacion Mundial de la Salud
corresponderia a un grado de sobrepeso (percentil 75: 29). Este dato lo podemos
encontrar de manera similar en diferentes estudios realizados hasta la fecha como
en Pezzini MF, et al. (2020)'° que fue del 25,45; en Cervo A, et al. (2020)'* que
fue de 25; en Moreno-Pérez O, et al. (2018)?®° que fue de 24,8; en Morse CG, et
al. (2015)"" que fue de 27,8; en Price JC, et al. (2014)%° que fue de 25,9; en Rivero-
Judrez A, et al. (2013)?* que fue de 27 o como en Sterling RK, et al. (2013)%® que
era de 29,9. En Castilla La Mancha el porcentaje de hombres de la poblacion que
superd el IMC de 25 en 2014 fue del 59,17 %, mientras que en mujeres era del

50,79 %'%.

Nos sorprende que el 78 % no han pasado la hepatitis B y no estan vacunados,
cuando en el protocolo de atencién a enfermos con serologia positiva por VIH esta
la vacunacion de hepatitis B'% 9. No hemos podido determinar si se trata de un
infra-registro o por no adhesién de los pacientes a la recomendacion de la vacuna,

o falta de generacion de anticuerpos a pesar de vacunacion adecuada.

Muy destacable es que el 94 % de los pacientes muestran una carga viral
indetectable en la ultima visita, lo que nos plantearia que se esta haciendo un buen
control clinico-inmunoldgico en el Hospital de Albacete, cumpliendo el tercero de
los objetivos de ONUSIDA para 2020, que al menos el 90 % de los pacientes con

serologia positiva tengan carga viral indetectable?.
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La mitad de la poblacion del estudio han llevado en algun momento desde su
diagnoéstico de VIH un inhibidor de proteasa. Varios estudios muestran cifras
similares entre sus poblaciones como el de Cervo A, et al. (2020)'%° que era del
37,5 %; Sebastiani G, et al. (2020)'%" que era del 53 %; Moreno-Pérez O, et al.
(2018)%% con el 54%; Morse CG, et al. (2015)"" que era del 47 %; Vodkin |, et al.
(2015)*'* que era del 39 %; Prince JC, et al. (2014)°® que era del 49 %, y de

Sterling RK, et al. (2013)® que era del 42 %.

6.2 COMPARACION ECOGRAFIA Y ELASTOGRAFIA

TRANSHEPATICA

En este estudio hemos intentado comparar dos técnicas diagnésticas como es
la ecografia hepatica y la elastografia transhepatica (Fibroscan®). La ecografia
hasta ahora es una técnica en la que se ha requerido al radidlogo para su
realizacion e informe, aunque es cierto que cada dia aparecen en el mercado
nuevos dispositivos que estan haciendo que la ecografia sea mas accesible al
clinico, ya sea de atencion primaria u hospitalaria. Sin embargo, la ET es una
técnica que ha estado disponible en muchos servicios de Medicina Interna para
su utilizacién en la consulta diaria, como es el caso en la Unidad de Infecciosas

del Hospital General Universitario de Albacete.

Somos conscientes de que esta comparacion podria tener algunas
limitaciones:

1. No ha sido posible someter a biopsia a los pacientes que mas afectacion
hepatica presentaban mediante ecografia o ET, por lo que no se puede saber con
mayor precision la presencia de esteatohepatitis y / o fibrosis significativa en estos

pacientes y en el resto de la muestra.
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2. Un posible sesgo de informacion que puede presentar el estudio es que la
realizacion de la ecografia abdominal fue realizada por dos radidlogos, lo que hace
que el resultado e informe sea observador dependiente.

3. La puntuacién de NAFLD liver fat score (marcador indirecto de esteatosis)
no se calculé debido a que una de las variables utilizadas para su calculo
(insulinemia) no se pudo recopilar de forma rutinaria para los pacientes que
componian esta poblacion de estudio, al mismo tiempo que no se pudo calcular el

indice de resistencia a insulina (HOMA-IR).

4. El Fibroscan® que actualmente dispone el Complejo Hospitalario de
Albacete no dispone de la medicion del parametro CAP (parametro de atenuacion
controlada), que es el parametro de referencia no invasivo que se utiliza como
herramienta de ayuda para diagnosticar y hacer un seguimiento de la esteatosis
hepatica. Se ha informado previamente una buena correlacion entre las
puntuaciones de CAP y el grado histoldgico de esteatosis hepatica en pacientes

sin VIH con o sin EHGNA'6: 216,217

6.3 BLOQUE MARCADORES: ECO Y FIBROSCAN®

En el 81,1 % de esta poblacién se obtuvieron valores inferiores a 7,6 kPa en
la realizacion de Fibroscan®, por lo que no presentarian fibrosis o la tendrian de
forma muy leve. En este grupo de 201 pacientes que se sometieron a ET, 38 (19
%) tenian rigidez hepatica superior a 7,6 kPa. Otros resultados encontrados por
otros autores utilizaron valores de corte de ET entre 7,02'8; 7,1'% y 7,4% kPa como
indicador de la fibrosis significativa entre los pacientes infectados por el VIH,
encontraron un 15 %, un 26,9 % y un 27,3 % superior de los valores de referencia

que habian utilizado.
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Ninguno de nuestros 38 pacientes con rigidez hepatica superior a 7,6 kPa se
sometié a una biopsia hepatica por lo que no se pudo valorar si realmente tenian
fibrosis significativa. La ET puede sobrestimar la estadificacion de la fibrosis en la
poblacién VIH con esteatosis hepatica que se detecta mediante ecografia’®. Para
estudios futuros se podrian explorar diferentes valores de corte para ET en esta
poblacién con el fin de mejorar su utilidad como herramienta para detectar no solo

EHNA, sino también fibrosis significativa.

Mediante ecografia abdominal, se detecté esteatosis hepatica en
aproximadamente 4 de cada 10 pacientes de nuestra muestra (40,3 %). Este
hallazgo es parecido a la prevalencia que se ha informado en una revision
sistematica reciente y un metanalisis realizado entre pacientes monoinfectados
por VIH de varios paises, que encontr6 EHGNA utilizando principalmente
imagenes de ecografia en el 35,3 % (IC del 95 %: 28,8-42,5)*

Esta prevalencia parece ser al menos un 15 % mas alta de lo que se ha
informado habitualmente en la poblacion general®® *°.

En un meta-analisis relativamente reciente sobre la epidemiologia global de la
EHGNA detecto esteatosis hepatica en el 25,2 % (IC del 95 %: 22,1-28,6)°.

No obstante, es posible que la prevalencia de EHGNA sea probablemente
mayor, ya que se sabe que la ecografia abdominal detecta la esteatosis hepatica

solo cuando mas del 20 - 30 % de los hepatocitos estan afectados®®.

6.4 ANALISIS BIVARIANTE

En nuestro estudio, la esteatosis hepatica mediante ecografia se asocio
con el aumento de edad (p < 0,001), con el aumento de TAS y TAD (p =0,049 y

p = 0,002 respectivamente), con el aumento de peso e IMC (p <0,001), la

165



Discusién

presencia de dislipemia (p = 0,04), hipertension (p = 0,015) y diabetes mellitus
(p <0,001), en general con la presencia de sindrome metabdlico asociado.
También hubo asociacion con los niveles de transaminasas (GOT, GPT y GGT) y
plaquetas. Estas asociaciones analizadas independientemente de otras variables

han sido informadas por otros autores con resultados similares?®!- 218219,

Se observé una relacién entre los grados de afectacion hepatica de ecografia
con los diferentes marcadores indirectos de fibrosis y esteatosis. Asi como el
grado de afectacion hepatica mediante ecografia con el grado de fibrosis mediante

ET.

Cabe destacar que este estudio mostré una asociacion entre el grado de
afectacion hepatica con ecografia y parametros del VIH como la duracién de la
infeccion, el numero de TAR previos y el cociente de células CD4/CD8; sin
embargo en otros estudios informaron que no han podido demostrar los mismos

resultados*® %°.

En nuestro estudio, la fibrosis hepatica mediante ET se asocié con el aumento
de TAS y TAD (p = 0,049 y p = 0,002 respectivamente), con el aumento de peso,
cintura e IMC (p = 0,008; p = 0,003; p = 0,017). También hubo asociacion con los

niveles de transaminasas (GOT, GPT y GGT) y plaquetas.

Se observé una relaciéon entre los grados de fibrosis mediante ET con los
diferentes marcadores indirectos de fibrosis y esteatosis (FLI, APRI, FIB-4,

NAFLD f-s).

Este estudio mostré una asociacion entre el grado de fibrosis con ET y

parametros del VIH como la duracion de la infeccion y el numero de TAR previos.
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Parece evidente que la gravedad en la afectacion hepatica medida por ET se

asocia con los distintos marcadores analiticos que implican afectacion hepatica.

6.5 CORRELACION

Hemos efectuado una correlacion de los valores de los distintos marcadores

indirectos de esteatosis y fibrosis entre ellos y con la ET.

Se observa una correlacion moderada entre varios de esos marcadores debido
a que comparten algunas de las variables que se utilizan para el calculo de los
mismos. Asi se correlacionan lo dos marcadores de esteatosis FLI y HSI por un

lado y los tres de fibrosis APRI, FIB-4 y NAFLD.

NAFLD fibrosis score comparte variables para su calculo con HSI (IMC, GOT,
GPT, diabetes tipo 2), con APRI (GOT vy plaquetas) y con FIB-4 (edad, GOT y
GPT); siendo con este ultimo marcador con el que tiene un coeficiente de

correlacion mayor (r = 0,602).

Si observamos que el valor obtenido con la ET Fibroscan® se correlaciona con
los marcadores indirectos de fibrosis y esteatosis de forma significativa, pero en
todos de forma muy baja, menos con APRI que es de forma baja (r = 0,26). Nos
hace pensar que estamos midiendo cosas distintas con los distintos marcadores
y con la ET, que aunque no sea el gold estandar es probable que su medida sea

mas objetiva.
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6.6 VALIDEZ EXTERNA E INTERNA DE LOS MARCADORES

Somos conscientes de que no existe la prueba perfecta. Hemos analizado en
nuestro estudio la validez interna y externa asi como la concordancia de los
distintos marcadores no invasivos con el diagnostico que nos da la ecografia,
como valor certero o estandar de oro. Existe una concordancia pobre de la
ecografia con todos los marcadores, pero resefiamos que el FLI, presenta un
kappa de 0,28 (concordancia débil) (VPP = 33,33 y VPN =91,03) y el FIB-4 un

kappa de 0,29 (concordancia débil) (VPP =50 y VPN = 88).

La mejor concordancia entre estas medidas es la observada para ecografia y
ET, cuyo indice Kappa es de 0,37 (débil). Presenta una sensibilidad de 61,29 % y
especificidad de 88,82 % asi como un VPP del 50 % y VPN 92,63 %. Lo
confirmamos con la curva ROC donde la de la ET con ecografia presenta el area

mayor por debajo de la curva.

La sensibilidad y especificidad son condiciones intrinsecas de la prueba y
seran mejores cuanto mas se acerquen al 100 %, cuanto mayor la prueba, sera
mas valida. Sin embargo el VPP y VPN estan asociados a la prevalencia de la
enfermedad en la poblacién donde se esta haciendo el estudio, por lo que no sera
lo mismo hacer una determinada prueba en una poblacién con baja prevalencia
de la enfermedad que se estudia que con alta prevalencia. Una prueba con una
sensibilidad y especificidad concreta si la enfermedad es rara (baja prevalencia)
el VPP sera bajo, sin embargo el VPN sera alto, y al contrario con una prevalencia

alta el VPP sera alto y el VPN bajo.

Asi, en el contexto de la poblacién que hemos estudiado, si la medicion de la

ET con respecto a la ecografia, presenta un valor predictivo negativo del 92,63 %,
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significa que de cada 100 personas que califiquemos con el Fibroscan® como
sanas 92,63 lo estaran segun la ecografia. Es decir, la ET nos serviria
fundamentalmente para descartar casi con seguridad la presencia de afectacion

hepatica en la ecografia.

6.7  ANALISIS MULTIVARIANTE

En el analisis bivariante encontramos, de forma significativa, que los que
tienen un grado de afectacion hepatica mayor (grupos, 2, 3 y 4) presentan mas
diabetes (32 %) que los que no tienen afectacion o es leve (7,1 %), por lo que es
l6gico que presenten mas glucemia (99 mg/dL) que los menos afectados

(88 mg/dL).

Asimismo habiamos encontrado que los de mayor afectacion hepatica

presentaban mayor indice de masa corporal (27 frente a 25 los menos afectados).

También la edad es un factor que se asocia con el grado de afectacion
hepatica, asi los que no tienen afectacion presentan una mediana de 48,6 afios y
los que tienen afectaciéon 55 afios. Asociacion esperada, ya que a mas afos es
probable mas tiempo de evolucién de la del VIH y mas probabilidad de tener

afectacion hepatica.

Estas tres variables nos aparecen en el modelo al realizar una regresion
logistica en el que la variable dependiente es tener o no afectacion hepatica por
ecografia, introduciendo diversas variables demograficas y somatométricas y de
riesgo cardiovascular. Las tres que presentan un mayor odds ratio son la diabetes
3,496; el indice de masa corporal 1,117 y la edad 1,066. En ese modelo explicativo

aparece también la presion arterial diastélica con un OR de 1,051 (p < 0,05).
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Por eso cuando realizamos el analisis multivariable para ver si la
calificacion hepatica por el Fibroscan® predice la calificacion de afectacion
hepatica por ecografia (variable dependiente), encontramos que aparecen esas
tres variables en el modelo. Dejamos en el modelo la diabetes que no alcanza un

p < 0,05 por la consistencia que tiene y presentando un OR alto.

En el analisis bivariable ya habiamos encontrado asociacion y que el
Fibroscan® tenia un alto valor predictivo negativo. EI modelo incluye no solo el
Fibroscan® sino también la edad, IMC y tener diabetes mellitus; con estas cuatro
variables el area bajo la curva ROC es de 0,908, mayor que la que tenia el
Fibroscan® que era 0,809. Es decir, mejora la capacidad discriminativa del

modelo.

Hemos construido un modelo predictivo que no hemos validado ya que
todos nuestros pacientes del estudio los hemos utilizado en la construccion del
modelo; quedaria por lo tanto pendiente el proceso de validacion o confirmacion

del modelo.

Hemos establecido por lo tanto un modelo en el que la elastografia
transhepatica nos serviria para descartar a los sanos, ajustando ese valor con la

edad, el indice de masa corporal y tener diabetes.

Sin embargo cuando es el Fibroscan® el que utilizamos como variable
dependiente, son el IMC y la FIB-4 los que aparecen en el modelo pero con un

area bajo la curva ROC peor (0,673).

Una de las cuestiones que podriamos plantear es si el alcohol puede
modificar el modelo que hemos obtenido. En la construccién del mismo, a través

de una regresidn logistica, hemos utilizado las variables que en el analisis
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bivariante nos aparecen significativas, entre las que no se encontraba el consumo
de alcohol.

Es cierto que la variable dicotdémica, consumo de alcohol, reflejaba si el
paciente tenia ese habito de consumo obtenido en la entrevista clinica. No es un
parametro de observacion y somos conscientes de las limitaciones del mismo. En
esa busqueda del posible efecto del alcohol hemos realizado una estratificacion
de los datos dicotébmicos en una tabla cruzada de ecografia y ET. Aparentemente
puede tener un efecto el alcohol, ya que aumenta la asociacion entre las dos
variables.

No obstante, al objeto de la valoracion de la elastografia transhepatica,
vemos que el comportamiento de la ET en los que consumen alcohol mejora el
rendimiento de la prueba ya que aumenta la especificidad y el valor predictivo
negativo; de 100 que son consumidores de alcohol en los que decimos que no hay
afectacion hepatica con la ET, serian sanos 93,9; en los no consumidores de
alcohol seran 91,36. Es decir que refuerza el hecho de utilizar la ET en pacientes
con VIH ya que mejora el VPN cuando estan representados pacientes que
consumen alcohol.

Al introducir el consumo de alcohol en los modelos de regresion logistica
tanto en los que la ET es la variable dependiente, como en los que es la ecografia,

no altera los modelos que habiamos definido.
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1.- La prevalencia de afectacion hepatica obtenida mediante ecografia (15,5 % de
esteatosis moderada a cirrosis) y elastografia transhepatica (19 % > 7,5 kPa) de
la poblacion VIH de Albacete es alta, superando claramente a la establecida en

estudios publicados sobre la poblacion general.

2.- El 80 % lleva mas de cinco afios de evolucion desde su diagnostico de
seropositividad o enfermedad de VIH con una media de 13,95 afios en hombres y

22 afios en mujeres.

3.- El 74,1 % de los pacientes estudiados son hombres que presentan mas peso,
talla, y perimetro abdominal. Aunque reconocen mas actividad fisica, también

presentan mayor presion arterial y consumen mas alcohol.

4.- Las mujeres llevan mas tratamientos hipertensivos y dicen que tienen mas
stress. De hecho es mayor el porcentaje de mujeres con tratamientos ansioliticos
o antidepresivos. El valor de la fraccién CD4/CD8 es superior en las mujeres y son

menores las mujeres en estadio C (13,4 %) frente a los hombres (26,9 %).

5.- El 26,37 % de los pacientes estudiados tenian hepatitis C crénica, o la habian
pasado y curado, siendo de ellos el 69,8 % usuarios de drogas por via parenteral.
Su situacion clinica era peor que los que no tenian hepatitis C con un 33 % en

estadio C frente a 20,3 %; posiblemente estos pacientes han tenido una evolucion
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de la enfermedad mas prolongada, con menor cociente CD4/CD8 y méas

tratamientos previos con inhibidores de la proteasa.

6.- La diabetes es el factor estudiado que mas se relaciona con la afectaciéon
hepética. La presencia de sindrome metabdlico en esta poblacién esté llevando a
la aparicién de higado graso en estos pacientes, independientemente del propio
virus y de la duracién de éste en los pacientes asi como las mdltiples terapias
antirretrovirales. Aunque la mediana de duracion de VIH en estos pacientes es
relativamente alta, sigue siendo una incognita el probable papel que han ejercido

estos tratamientos en el posible efecto del higado graso.

7.- De los 14 farmacos prescritos a los pacientes en las distintas combinaciones
los mas utilizados son Dolutegravir (53,2 %), Emtricitabina (51,74 %) y Tenofovir
alafenamida (50,74 %). Estos dos Ultimos son la asociaciéon de farmacos mas

utilizada.

8.- La validez interna de la elastografia transhepéatica con respecto a la ecografia
hepatica es de una sensibilidad del 61,29 % y especificidad del 88,82 %,
presentando en el contexto de la poblacién de estudio un Valor Predictivo Negativo
del 92,63 %, lo que indicaria que seria una prueba en la que deberiamos aceptar

los calificados como sanos.

9.- La correlacién entre los valores de la elastografia transhepética y los

marcadores no invasivos es baja o muy baja.

10.- Al evaluar la fibrosis hepética en pacientes infectados por el VIH, los

marcadores no invasivos de fibrosis muestran una alta especificidad, aunque su
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sensibilidad es mala y solo deberian usarse ante ausencia de posibilidad de
ecografia o ET. Se hace necesario el calcular nuevos valores de corte para estos
marcadores no invasivos, a través de estudios mas grandes, para pacientes
infectados por VIH, para ayudar a distinguir a los pacientes con fibrosis
significativa de aquellos con fibrosis leve o sin fibrosis. Al mismo tiempo dado que
estos marcadores no nacieron para la poblacion VIH hace necesario también la
creacion y validacién de nuevas formulas mas precisas que incorporen datos

propios del VIH.

11.- Se ha construido un modelo que con la elastografia transhepéatica y variables
como la edad, tener diabetes mellitus y el indice de masa corporal, predice la
presencia de afectacion moderada-grave por ecografia. Este modelo precisa ser
validado en nuevos estudios, y en caso de serlo podria ser de utilidad en la

consulta clinica.

12.- Se hace necesario estudios mas profundos con ET preferiblemente con un
seguimiento a largo plazo. Los procedimientos invasivos como la biopsia hepatica
podrian ser relegados para la identificacién de fibrosis significativa. Asimismo
seria preciso estudios adicionales para explorar diferentes puntos de corte de ET
y / 0 combinaciones con los métodos no invasivos para seleccionar mejor a los

pacientes con riesgo de fibrosis significativa.
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Anexos

ANEXO 1

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: Prevalencia y factores de riesgo asociados al higado graso no

alcohdlico en la poblacién VIH.

- He leido y entiendo la informacion al paciente de este estudio.

- Mi médico ha respondido a todas mis preguntas sobre el estudio.

- He tenido tiempo suficiente para considerar mi participacidon en este estudio
y soy consciente de que la participacion en este estudio es totalmente

voluntaria.

- Sé que puedo tomar la decision de abandonar mi participacion
comunicandoselo a mi médico:

v’ Cuando yo quiera.

v" Sin tener que dar ninguna explicacion.

v' Sin que afecte a mi cuidado médico.

- Entiendo y acepto que mis datos se recogeran a partir de mis registros
médicos, utilizados y transformados (de forma manual y por ordenador) por
los investigadores del estudio o por cualquier otra parte designada que esté
involucrada en el estudio (médicos, autoridades reguladoras, comités de

ética).

- Se mantendra la confidencialidad de los datos facilitados y no se utilizaran

en las publicaciones mi nombre ni otras caracteristicas identificativas.

- Autorizo a mi(s) médico(s) y a la institucion facilitar la informacién
imprescindible sobre mi que sea necesaria para realizar el presente estudio
siempre de forma andnima.

He hablado con:

(Nombre y Apellidos del investigador)

Doy libremente mi consentimiento a participar en este estudio.

Nombre del Paciente Firma del paciente Fecha

Nombre del Investigador Firma del Investigador  Fe
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Anexo 2

HOJA recogida datos HIGADO GRASO

Cadigo:

Numero de historia clinica:
Edad:

Sexo:

TA

FC

Peso

Talla

IMC: peso (kg) / talla (m)?

Cintura (perimetro abdominal)
Lipodistrofia

HTA (si/no)

DM (si/no)

Dislipemia (si/no)

Tabaco (si/no/exfumador)
Paquetes-afios: [n? cig al dia x aflos fumado] /20
Alcohol (si consumo/no consumo)

Alcohol Unidades (n2 de copas, cerveza, vino, carajillo al dia y
luego en fin de semana)

Dieta: Grasas saturadas
Realiza ejercicio (si/no)
*30-60 min 3 veces a la semana

Horas caminando/nimero de pasos
*10.000 pasos es andar aproximadamente de 2-3 horas al dia

Estrés (si/no)

Glucemia en ayunas (DM o glucemia alterada)
Hb glicada

Col Total

LDL

HDL

COL-NO HDL

TG

Filtrado glomerular
Cociente orina Alb/Creat
GGT

GOT

GPT
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FA

BrT
AlbUmina
Plaquetas
AFP

PCR

INR
CD4/CD8
Vitamina D

Sindrome Metabdlico (cumpla 3 de 5) SI/NO:
1. Perimetro cintura: Varon >102, Mujeres >88 cm.

2. TG altos > 150 mg/dL

3. HDL disminuido: Varones < 40 mg/dL ; Mujeres: < 50 mg/dL

4. HTA:TAS> 130y TAD > 85

5. Glucosa alterada en ayunas (o en tratamiento): > 100mg/dL
HOMA

https://www.mdcalc.com/homa-ir-homeostatic-model-assessment-insulin-resistance

Calculo de riesgo CV
https://comvih-cor.datarus.eu/es/calculadora

Marcadores de estatosis:
- FLI

https://www.mdcalc.com/fatty-liver-index

- HSI

https://www.mdapp.co/hepatic-steatosis-index-hsi-calculator-357/

- NAFLD liver fat score

https://www.mdapp.co/non-alcoholic-fatty-liver-disease-liver-fat-score-nafld-Ifs-
calculator-358/

Marcadores de fibrosis:
- APRI

https://www.mdcalc.com/ast-platelet-ratio-index-apri
- FIB-4
https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis

- NAFLD fibrosis score

https://www.mdcalc.com/nafld-non-alcoholic-fatty-liver-disease-fibrosis-score
- BARD score
https://www.mdcalc.com/bard-score-nafld-fibrosis
Fibroscan:
1. FO/F1o02,5-7,5kPa
2. F207,6-9,5kPa
3. F309,6-12 kPa
4. F40>12kPa

Ecografia abdominal

Farmacos correctores RCV
1. Antihipertensivos (IECA/ARA II/BB/AA...)
2. Antidiabéticos
3. Antidislipémicos

TAR Actual
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TAR PREVIO (si IP/no IP)

N2 de TAR previos

Virus resistente
Hepatitis B

Curada (si/no)

Hepatitis C
Curada/Pasada (si/no)
Cronica (si/no)
Vacunada (si/no)

Afo de tratamiento VHC
Pauta de tratamiento VHC
Numero de afios de VIH
Factor Riesgo VIH
Diagndstico SIDA
Estadio CDC

OBJETIVOS:
Estrategias implantadas
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Anexo 3

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE:

Titulo: Prevalencia y factores de riesgo asociados al higado graso no alcohdlico en

la poblacién VIH.

INVITACION:

Estimado paciente, estd siendo invitado a participar en este estudio clinico
sobre la enfermedad de higado graso no alcohdlico en VIH. El objetivo principal de
este estudio es conocer la prevalencia de la enfermedad de higado graso no
alcohdlico en la poblaciéon VIH de Albacete. Con este objetivo se pretende conocer
los factores de riesgo clasicos de la enfermedad del higado graso no alcohdlico, asi

como los propios en la poblacion VIH.

Es importante que usted lea y entienda las siguientes instrucciones, antes de
firmar este documento dando su consentimiento a participar en este estudio.
La participacion en este estudio es voluntaria y su posible negativa a participar no
afectaria, en ninguna manera, a su atencién sanitaria. Asi mismo, y en caso de
aceptar participar, podra retirarse en cualquier momento, ni tener que dar

explicaciones y sin que esto repercuta en su atencion sanitaria.

ANTECEDENTES DEL ESTUDIO:

El higado graso no alcohdlico. A dia de hoy, es una de las principales
consecuencias de padecer diabetes mellitus, obesidad, hipertension, asi como otras
enfermedades que afectan al riesgo cardiovascular. En estos pacientes es muy
importante el control éptimo de los factores de riesgo cardiovascular y llevar unos
estilos de vida saludables.

Los pacientes con infeccidon por VIH tienen un riesgo aumentado de desarrollar
higado graso con respecto a la poblacién general. Todavia no se sabe con certeza
como el propio virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), actla sobre el higado
provocando esta enfermedad por si misma. De ahi que este estudio pueda dar luz a

los interrogantes todavia por aclarar.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO:
La razén para llevar a cabo este estudio es conocer la prevalencia de la
enfermedad de higado graso no alcohdlico sobre los pacientes con infeccidon por VIH.
Ademas, se pretende comprobar las diferentes pautas posoldgicas que han
llevado los pacientes y que pueden influir en la enfermedad del higado graso no
alcohdlico. Conocer, aplicar y desarrollar los diferentes marcadores de esteatosis y
fibrosis en la poblacién VIH mediante analisis sanguineo. Y poder comparar la

ecografia frente al fibroscan en la poblacion VIH.

DISENO DEL ESTUDIO:

Su médico verificard que cumple con todos los requisitos para ser incluido en

el estudio.

Se realiza un estudio descriptivo de seguimiento retrospectivo y una toma de

datos transversal.

Para la realizaciéon de este estudio se necesita la mayor cantidad de pacientes

posibles, para poder tener unos resultados éptimos.

Los pacientes que se incluirdn en el estudio seran aquellos pacientes
diagnodsticados del VIH y que estén en seguimiento en las consultas de la Unidad de

Enfermedades Infecciosas.
Se realizara a todos los pacientes:

e Recogida de datos antropomeétricos, clinicos y analiticos, en el primer

contacto con el paciente.

e Condicha informacidon se comentardan los resultados con los pacientes en el caso
en que sean necesarios y se haran las recomendaciones oportunas (a criterio del

meédico).

e Serealizard una prueba con Fibroscan® y otra con una ecografia hepatica de

control.
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CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION:

Si usted se compromete a participar en este estudio se recogera informacion
personal de su historial médico, que se gestionara de forma totalmente andnima.
Estos datos seran usados y procesados por los investigadores designados que
trabajan en este estudio y pertenecientes a la Unidad de Enfermedades Infecciosas

del Hospital General Universitario de Albacete.

Le garantizamos que se mantendrd su identidad en secreto durante estos
procedimientos. Si usted decide participar y, mas tarde desea retirarse, toda la

informacion respecto a su participacion sera eliminada de la base de datos.

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
03/2018 del 6 de diciembre de Proteccién de Datos Personales y garantia de los

derechos digitales.

De acuerdo a lo que establece la legislacidon mencionada, usted puede ejercer
los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual

debera dirigirse a su médico del estudio.

POSIBLES BENEFICIOS Y MOLESTIAS

Por su participacion en este estudio, no obtendrd beneficios concretos
inmediatos, pero los datos que se pueden adquirir con la participacion de pacientes
como usted pueden generar nuevos conocimientos y posibles mejoras en los
tratamientos a administrar.

La participacion en este estudio no implica ningun riesgo adicional para usted.
Unicamente se realizard extraccién sanguinea intentando coincidir con la rutina
habitual de su visita de seguimiento para evitarle una puncion venosa vy el riesgo que

ello conlleva.
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APROBACION:

Este estudio se llevard a cabo conforme a las normativas locales, la
Conferencia Internacional de Armonizacion y las guias de Buena Practica Clinica.
Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico de investigacion

clinica, y se realiza en virtud del acuerdo de la Direccion del Centro.

PROBLEMAS O PREGUNTAS:

En caso de que tenga mas preguntas sobre el estudio, su medico le informara

en sus visitas periddicas.

Muchas gracias por molestarse en leer esta hoja de informacion.

Si esta de acuerdo en participar en este estudio, se le entregara

una copia de esta hoja y del formulario de consentimiento informado
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Anexo 4

Informe de la Unidad de Investigacion

GERENCIA

\(®/ ‘ ’[:E?JE:ELA" sescam
l DE ALBACETE Savess e i 0 e s s

INFORME DE LA UNIDAD DE INVESTIGACION O COMISION DE INVESTIGACION DEL
CENTRO:

La Comisién de Investigacién, en reunion de 09 de febrero de 2021, ha evaluado el
proyecto n® 2020/01/005, titulado “LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO EN LA POBLACION VIH". Investigadores Principales: D2, Elisa Martinez
Alfaro, D. Sergio Guillén Martinez, D. Fernando Mateos Rodriguez, D. José Javier
Blanch Sancho y D. Juan Carlos Segura Luque. Considerando que el mencionado
proyecto es viable, siendo la capacidad de los Investigadores Principales y la disponibilidad
de medios en la Gerencia de Atencién‘Integrada de Albacete suficientes para llevarlo a cabo.

Por tanto esta Comisién informa favorablemente acerca del mencionado proyecto.

Albacete, 9 de febrero de 2021.

— ) ) ;‘1. b, oy
Fdo.: Francisco Garcia Alcaraz S Ta i oV

Presidente de la Comision de Investigacigri pa
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Anexo 5

Comité de Etica

DE ATENCION INTEGRADA
DE ALBACETE

W‘l’ COMITE DE ETICA DE LA —

GERENCIA INVESTIGACION CON

Conformidad del CEIm
MEDICAMENTOS

D. Pedro Abizanda Soler, Presidente del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos de la Gerencia de

Atencion Integrada de Albacete

Que este Comité en su reunién de fecha 28 de enero de 2020, Acta 01/2020, ha evaluado el proyecto con codigo

interno N° 2020/01/005

INFORMA

TITULADQ: LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN LA POBLACION VIH.

Investigadores Principales: D2, Elisa Martinez Alfaro, D. Sergio Guillén Martinez, D. Fernando Mateos

Rodriguez, D. José Javier Blanch Sancho y D. Juan Carlos Segura Luque.

Considera que: Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en relacién con los objetivos del

estudio.

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar acabo el estudio.
Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Por tanto emite: INFORME FAVORABLE.

Este Comité en sus funciones, composicidn v en los PNT 's cumple con las normas de BPC-CPMP/ICH/135/95 vy el

Real Decreto 1090/2015 vy que su composicién actual es la siguiente:

D. Pedro Abizanda Soler

D2, M2 Angeles Lloret Callejo
D3. Eva Garcia Martinez

D. José Gerardo Espinosa Martinez
D. Fernando Andrés Pretel
D?. Dolores Jativa Gascd

D2, Pilar Cércoles Jiménez
D2. Syonghyun Nam Cha

D. José Luis Cortes Monedero
D2, Carmen Diaz Delgado

D. Alberto Sanchez Romero
D. Ignacio Parraga Martinez

PRESIDENTE. Dr. en Medicina. S. Geriatria

VICEPRESIDENTA. Licenciada en Farmacla. S. Farmada Atenddn Primaria

SECRETARIA TECNICA. Dra. en Farmacia. S. Farmacia Hospitalaria

Licenciado en Derecho. Ajeno a la profesidn sanitaria

Ingeniero Técnico Informatico de Gestidn. Ajeno a la profesion sanitaria
. Vocal representante de los pacientes. Ajeno a la profesion sanitaria

Diplomada en Enfermeria. Supervisora de Investigacion y Docencia

Licenciada en Medicina. S. Anatomia Patolégica

Dr. en Medicina. Unidad de Cuidados Intensivos. Master Bioética

Dra. en Biologia. Profesora Titular de Histologia UCLM

Dr. en Medicina. S. Farmacologia Clinica

Dr. en Medicina. Centro de Salud La Roda

D3. M2, del Carmen Carrascosa Romero Licenciada en Medicina. S. Pediatria

D. Manuel Gerénimo Pardo

D2, Luisa Maria Charco Roca

D. Jesiis Lopez-Torres Hidalgo

D. Sebastia Sabater Marti

D2, Marta Genovés Crespo

D. Sergio Salmerdn Rios

D. Radl Godoy Mayoral

D. Francisco Javier Callejas Gonzalez
D2, Karen Nieto Rodriguez

D.I | Pérez Alp t

Dr. en Medicina. S Anestesiologia

Licenciada en Medicina. S. Anestesiologia y Reanimacién

Dr. en Medicina. Centro de Salud Zona VIII

Dr. en Medicina. S. Oncologia Radioterapica

Dra. en Medicina. S. Cirugia Tordcica.

Dr. en Ciencias de la Salud. S. Geriatria. Hospital de Villarrobledo
Dr. en Medicina. S. Neumologia

Dr. en Medicina. S. Neumologia

Dra. en Psiquiatria. S. Psiquiatria
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