) | X

N

Universitat de Lleida

ATEROMATOSIS SUBCLINICA EN PACIENTES CON
INFECCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C:

Factores de riesgo y modificacidn tras la terapia con Antivirales de Accién Directa

Tamara Revuelto Artigas

http://hdl.handle.net/10803/667849

ADVERTIMENT. L'accés als continguts d'aquesta tesi doctoral i la seva utilitzacié ha de respectar els drets
de la persona autora. Pot ser utilitzada per a consulta o estudi personal, aixi com en activitats o materials
d'investigaci6 i docéncia en els termes establerts a 'art. 32 del Text Refés de la Llei de Propietat Intel-lectual
(RDL 1/1996). Per altres utilitzacions es requereix l'autoritzacié préevia i expressa de la persona autora. En
gualsevol cas, en la utilitzacié dels seus continguts caldra indicar de forma clara el nom i cognoms de la
persona autora i el titol de la tesi doctoral. No s'autoritza la seva reproduccié o altres formes d'explotacié
efectuades amb finalitats de lucre ni la seva comunicacio publica des d'un lloc alié al servei TDX. Tampoc
s'autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra o marc alié a TDX (framing). Aquesta reserva de
drets afecta tant als continguts de la tesi com als seus resums i indexs.

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis doctoral y su utilizacion debe respetar los
derechos de la persona autora. Puede ser utilizada para consulta o estudio personal, asi como en
actividades o materiales de investigacion y docencia en los términos establecidos en el art. 32 del Texto
Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual (RDL 1/1996). Para otros usos se requiere la autorizacion
previa y expresa de la persona autora. En cualquier caso, en la utilizacién de sus contenidos se debera
indicar de forma clara el nombre y apellidos de la persona autora y el titulo de la tesis doctoral. No se
autoriza su reproduccién u otras formas de explotacion efectuadas con fines lucrativos ni su comunicacion
publica desde un sitio ajeno al servicio TDR. Tampoco se autoriza la presentacion de su contenido en una
ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos afecta tanto al contenido de la tesis como
a sus resumenes e indices.

WARNING. Access to the contents of this doctoral thesis and its use must respect the rights of the author. It
can be used for reference or private study, as well as research and learning activities or materials in the
terms established by the 32nd article of the Spanish Consolidated Copyright Act (RDL 1/1996). Express and
previous authorization of the author is required for any other uses. In any case, when using its content, full
name of the author and title of the thesis must be clearly indicated. Reproduction or other forms of for profit
use or public communication from outside TDX service is not allowed. Presentation of its content in a window
or frame external to TDX (framing) is not authorized either. These rights affect both the content of the thesis
and its abstracts and indexes.




) | X

+
Universitat de Lleida

TESI DOCTORAL

ATEROMATOSIS SUBCLINICA EN PACIENTES CON
INFECCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C:

Factores de riesgo y modificacién tras la terapia con Antivirales de Accidn Directa

Tamara Revuelto Artigas

Memoria presentada per optar al grau de Doctor per la Universitat de
Lleida

Programa de Doctorat en Salut
Director/a
Josep Maria René Espinet
Angels Betriu Bars
Tutor/a

Carme Pinol Felis

2019






VHC & Ateromatosis Subclinica Agradecimientos

AGRADECIMIENTOS

Con estas lineas quiero expresar mi mas profundo y sincero agradecimiento a todas

aquellas personas que con su ayuda han colaborado en la realizacion de este trabajo.

En primer lugar al Dr. Josep M. Refié Espinet director de esta tesis, por ser un gran
profesional y mejor persona, gracias por confiar en mi.
A la Dra. Betriu Bars codirectora, por sus criticas, comentarios y sugerencias durante el

desarrollo de esta investigacién que tanto me han hecho aprender.

A Carme Pinol Felis tutora de esta tesis, asi como a la Dra. Zaragoza Velasco, por sus
aportaciones al corregir este manuscrito.

A Xavier Gdmez Arbonés, por su colaboracion en el andlisis estadistico.

A las enfermeras de la UDETMA por la realizacion de las ecografias vasculares y

ayudarme a comprender este mundo “en escala de grises”.

A mis compafieros del Hospital Universitario Santa Maria (médicos, personal de
enfermeria y auxiliares) muchisimas gracias por el apoyo durante estos afos, vuestros

consejos, animos... en resumen por hacerme sentir como en mi casa.

A bimba por todo el tiempo que hemos pasado juntas delante del ordenador, siempre

con tu entusiasta mirada.

A Hernan por estar siempre, en lo bueno y en lo malo. Gracias por compartir tu vida

conmigo, dandome fuerzas en todo momento.

A mis padres y mi hermano por su amor incondicional, pero sobre todo a ti, mama,
por las incontables horas que me has dedicado tanto fisicas como ahora telefénicas,

porque todos mis logros en la vida los hemos conseguido juntas, por ser mi norte...






VHC & Ateromatosis Subclinica Abreviaturas

ABREVIATURAS

AAD: Antivirales de Accion Directa

VHC: Virus de la Hepatitis C

VHB: Virus de la Hepatitis B

VIH: Virus de la Inmunodeficencia Humana

ARN: Acido Ribonucleico

ECV: Eventos Cardiovasculares

RCV: Riesgo Cardiovascular

ACV: Accidente Cerebrovascular

EC: Enfermedad Coronaria

GIM: Grosor Intima-Media

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad (Very Low Density Lipoprotein)
LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Low Density Lipoprotein)
HDL: Lipoproteinas de alta densidad (High Density Lipoprotein)
RVS: Respuesta Viral Sostenida

RVR: Respuesta Viral Rapida

IFN: Interferdn

IPs: Inhibidores de la Proteasa

IMC: indice de Masa Corporal (Kg/m?)

HTA: Hipertension Arterial

DM: Diabetes Mellitus

IR: Insulinorresistencia

HOMA: Homeostasis Model for Assessment

GSM: Mediana de escala de grises (Grises Scale Medium)

TG: Triglicéridos (mg/dL)

Gluc: Glucemia (g/dL)

TG/HDL: Coeficiente Triglicéridos/ HDL colesterol (marcador indirecto IR1)
TyG: Producto Triglicéridos y Glucosa (marcador indirecto de IR2)

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation
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ACC: Arteria Carotida Comun

ACI: Arterial Carétida Interna

AFC: Arteria Femoral Comun

AFS: Arteria Femoral Superficial

TAS: Tensidn Arterial Sistélica (mmHg)

TAD: Tensidn Arterial Diastdlica (mmHg)

CT: Colesterol Total (mg/dL)

LDLc: Colesterol LDL (mg/dL)

HDLc: Colesterol HDL (mg/dL)

No- HDLc: Colesterol no HDL (mg/dL)

IA: indice Aterogénico (CT/HDLc: colesterol / Colesterol HDL)
AST: Asparto Aminotransferasa (Ul/ml)

ALT: Alanina Aminotransferasa (Ul/ml)

GGT: Gamma Glutamil Transpeptidasa (Ul/ml)
PCR: Proteina C Reactiva (mg/dl)

Bb: Bilirrubina (mg/dl)

Alb: Albumina (g/dl)

Plag: Plaquetas (10°/L)

G: Genotipo viral

F: Fibrosis hepatica

HIS: indice de esteatosis hepética (Hepatic Steatosis Index)
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RESUMEN

INTRODUCCION: La infeccién crénica por VHC produce afectacién principalmente
hepatica, pero también es una enfermedad sistémica, que en los ultimos afios se ha
relacionado con el desarrollo de ateromatosis subclinica. El uso reciente de antivirales
de accién directa permite la curacién del VHC, pero se desconoce el posible efecto de

la eliminacién de este sobre las manifestaciones extrahepaticas.

OBIJETIVO: Analizar si la infeccion por VHC es un factor de riesgo independiente de
ateromatosis subclinica, conocer las caracteristicas que influyen en la presencia y la
composicion de las placas de ateroma, asi como su modificacién tras 12 meses de la

terapia con AAD.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo que compara 185 pacientes VHC+ con
diferentes genotipos vy fibrosis hepatica antes de los AAD, frente a 411 sujetos sin
infeccion, con similar riesgo cardiovascular.

La ateromatosis subclinica (GIM y presencia de placas) y la composicién (porcentaje de
lipidos, fibrosis y calcio en las placas por software HEMODYN 4) se evalué con
ecografia vascular en territorio carotideo y femoral al inicio y tras 12 meses de la

terapia.

RESULTADOS: Se detectd mayor GIM (0,83mm vs 0,73mm; p=0,045), presencia de
placa de ateroma (63% vs 44%; p<0,001) y composicidn lipidica (50% vs 29%; p<0,001)
en los pacientes infectados con VHC que en los controles.

El porcentaje de lipidos en las placas se asocié con la edad y el VHC (p<0,001).

Los factores de riesgo independientes de ateromatosis subclinica fueron la infeccion

cronica por VHC (OR =2,64), el sexo masculino (OR= 2,79), la edad (OR= 1,08, con un
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RR= 3,11 en pacientes infectados menores de 55 afios), el tabaquismo (OR= 3,25), la
tensidn arterial sistélica (OR=1,02) y el indice de insulinorresistencia (TyG, OR= 3,18).
Respecto a caracteristicas virales, solo influyd el genotipo (OR= 2,46, con un riesgo de
placa de 45,4% en G2, 55,3% en G1, 78,8% en G4 y 94,4% en G3) independiente de la
fibrosis hepatica.

Tras 12 meses de la respuesta viral sostenida con antivirales, evaluamos 85 pacientes
que completaron el seguimiento, sin detectar modificaciéon ni del GIM (0,74mm vs
0,81mm; p= 0,068) ni de la presencia de placas (66% vs 72%; p=0,063). Estos
resultados se mantuvieron al analizar por subgrupos de riesgo cardiovascular vy
enfermedad hepatica. Respecto a la composicidn, se observé una leve tendencia a la
disminucion de lipidos en las placas (49,49% vs 47,08%; p= 0,305). Tras este periodo,
detectamos una mejoria significativa de la esteatosis y rigidez hepatica por Fibroscan,

pero un aumento de los niveles séricos de colesterol (p<0,001).

CONCLUSIONES: La infeccién crénica por VHC es un factor de riesgo independiente de
ateromatosis subclinica precoz, con placas predominantemente lipidicas mas
vulnerables; por lo que la ecografia arterial es un método no invasivo que mejora la
evaluacidn del riesgo cardiovascular en esta poblacién.

Tras 12 meses de la erradicacién del VHC con AAD no mejora la ateromatosis subclinica
de forma global ni al ajustar por factores de riesgo cardiovascular o severidad de la

fibrosis hepatica.
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RESUM

INTRODUCCIO: La infeccié cronica per VHC produeix afectacié principalment hepatica,
perd també és una malaltia sistemica, que en els uUltims anys s'ha relacionat amb el
desenvolupament de ateromatosi subclinica. L'Us recent d'antivirals d'accié directa
permet la curacié del VHC, pero es desconeix el possible efecte de I'eliminacié d'aquest

sobre les manifestacions extrahepatiques.

OBJECTIU: Analitzar si la infecci6 per VHC és un factor de risc independent
d’ateromatosi subclinica, coneixer les caracteristiques que influeixen en la preséencia i
la composicié de les plagues d’atheroma, aixi com la seva modificacié després 12

mesos de la terapia amb AAD.

MATERIAL | METODES: Estudi prospectiu que compara 185 pacients VHC + amb
diferents genotips i fibrosi hepatica abans dels AAD, davant de 411 subjectes sense
infeccié, amb similar risc cardiovascular.

L'ateromatosi subclinica (GIM i preséncia de plaques) i la composicié de les plaques
(percentatge de lipids, fibrosi i calci en les plaques per programari HEMODYN 4) es va
avaluar amb ecografia vascular en territori carotidi i femoral a I'inici i després 12 mesos

de la terapia.

RESULTATS: Es va detectar major GIM (0,83mm vs 0,73mm; p = 0,045), placa
d'ateroma (63% vs 44%; p <0,001) i composicio lipidica (50% vs 29%; p <0,001) en els
pacients infectats amb VHC que en els controls.

El percentatge de lipids en les plaques es va associar amb I'edat i el VHC (p <0,001).

Els factors de risc independent d’ ateromatosi subclinica van ser la infeccid cronica per

VHC (OR = 2,64), el sexe masculi (OR = 2,79), I'edat (OR = 1,08, amb un RR = 3,11 en
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pacients infectats menors de 55 anys), el tabaquisme (OR = 3,25), la tensié arterial
sistolica (OR =1,02) i I'index de insulinoresisténcia (TIG, OR = 3,18).

Pel que fa a caracteristiques virals, només va influir el genotip (OR = 2,46, amb un risc
de placa de 45,4% al G2, 55,3% en G1, 78,8% en G4 i 94,4% en G3) independent de la
fibrosi hepatica.

Després de 12 mesos de resposta viral sostinguda amb antivirals, avaluem 85 pacients
que van completar el seguiment, sense detectar modificacié ni del GIM (0,74 mm vs
0,81mm; p = 0,068) ni de la preséncia de plaques (66% vs el 72%; p = 0,063). Aquests
resultats es van mantenir en analitzar per subgrups de risc cardiovascular i malaltia
hepatica. Pel que fa a la composicid, es va observar una lleu tendéncia a la disminucié
de lipids en les plaques (49,49% vs 47,08%; p = 0,305). Després d'aquest periode, vam
detectar una millora significativa de I'esteatosi i fibrosi hepatica per Fibroscan, perd un

augment dels nivells sérics de colesterol (p <0,001).

CONCLUSIONS: La infeccid cronica per VHC és un factor de risc independent d’
ateromatosi subclinica precog, amb plaques predominantment lipidiques més
vulnerables, de manera que |'ecografia arterial és un metode no invasiu que millora
I'avaluacio de risc cardiovascular en aquesta poblacid.

Després de 12 mesos de l'eradicaciéo del VHC amb AAD no millora I'ateromatosi de

forma global ni a I'ajustar per factors de risc cardiovascular o severitat fibrosi hepatica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic HCV infection causes mainly liver disease, but it is also a
systemic disease, which has been linked to the development of subclinical
atheromatosis in recent years. The recent use of direct-acting antivirals allows the
healing of HCV, but the possible effect of the elimination of this on extrahepatic

manifestations is unknown.

OBIJECTIVE: To analyze if HCV infection is an independent risk factor of subclinical
atheromatosis, to know the characteristics that influence the presence and
composition of atheromatous plaques, as well as its modification after 12 months of

the therapy with DAA.

MATERIAL AND METHODS: Prospective study comparing 185 HCV + patients with
different genotypes and liver fibrosis before DAA, compared to 411 subjects without
infection, with similar cardiovascular risk.

Subclinical atheromatosis (IMT and presence of plaques) and composition (percentage
of lipids, fibrosis and calcium in the plates by software HEMODYN 4) were evaluated
with vascular ultrasound in the carotid and femoral territory at the beginning and after

12 months of therapy.

RESULTS: Higher IMT was detected (0.83mm vs 0.73mm, p = 0.045), presence of
atheromatous plaques (63% vs 44%, p <0.001) and lipid composition (50% vs 29%, p
<0.001) in patients infected with HCV than in controls.

Percentage of lipids in the plagues was associated with age and HCV (p <0.001).

The independent risk factors for subclinical atheromatosis were chronic HCV infection

(OR = 2.64), male sex (OR = 2.79), age (OR = 1.08, with a RR = 3.11 in infected patients
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under 55 years of age), smoking (OR = 3.25), systolic blood pressure (OR = 1.02) and
insulin resistance index (TyG, OR = 3.18).

Regarding viral characteristics, only genotype influenced (OR = 2.46, with a plaque risk
of 45.4% in G2, 55.3% in G1, 78.8% in G4 and 94.4% in G3) independent of liver
fibrosis.

After 12 months of sustained virological response with antivirals, we evaluated 85
patients completed the follow-up, without detecting change in IMT (0.74mm vs
0.81mm, p = 0.068) or presence of plaques (66% vs 72%, p = 0.063). These results were
maintained when analyzing by subgroups of cardiovascular risk and liver disease.
Regarding composition, there was a slight tendency to decrease lipids in the plaques
(49.49% vs 47.08%, p = 0.305). After this period, we detected a significant
improvement in steatosis and liver stiffness by Fibroscan, but an increase in serum

cholesterol levels (p <0.001).

CONCLUSIONS: Chronic HCV infection is an independent risk factor for early subclinical
atheromatosis, with predominantly more vulnerable lipid plaques; therefore, arterial
ultrasound is a non-invasive method that improves evaluation of cardiovascular risk in
this population.

After 12 months of eradication of HCV with DAA, subclinical atheromatosis does not
improve globally or by adjusting for cardiovascular risk factors or severity of liver

fibrosis.
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El tratamiento con antivirales de accion directa (AAD) estd modificando
considerablemente el curso de la infeccidn por el virus de la hepatitis crénica C (VHC),
ya que se consiguen tasas de curacidn superiores al 95%, con una mayor supervivencia
y mejoria en la calidad de vida en los pacientes infectados (1). La infeccion por VHC es
una de las principales causas de enfermedad hepatica créonica y de carcinoma
hepatocelular, pero también se asocia con manifestaciones extrahepaticas e
importantes alteraciones metabdlicas (2,3). Recientes estudios (4,5) sugieren que la
infeccion crénica por VHC es un factor de riesgo independiente para la arteriosclerosis
carotidea, enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular; sin embargo son poco
concluyentes (6-10) y por el momento se desconoce el posible efecto tras la
eliminacion del VHC con AAD (11).

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria generalizada y dinamica, silente
durante anos que puede progresar o regresar dependiendo de multiples factores. Este
proceso se inicia por el depdsito de lipidos en el endotelio vascular, progresando hacia
la formacion de placas de ateroma. En estadios avanzados la trombosis y la oclusidn
arterial, son responsables de las manifestaciones clinicas (12,13) asi como la
composicion de las placas, siendo las placas lipidicas mas inestables, lo que provoca
mayor numero de eventos cardiovasculares (ECV). Para el estudio de la ateromatosis
subclinica, se utiliza la ecografia vascular, que se considera un marcador subrogado de
riesgo cardiovascular (RCV) y contribuye a la estratificacién de pacientes asintomaticos
(14). Se evalua el grosor intima-media (GIM) en las arterias cardtidas y la presencia de
placas tanto en territorio carotideo como femoral, que se asocian con riesgo vascular y
mayor incidencia de ECV (15).

Esta técnica es fiable y segura, con una relacién coste-eficacia excelente, por lo que su
uso en poblaciones con alta probabilidad de ateromatosis, como los pacientes
infectados por VHC, puede contribuir a valorar el riesgo cardiovascular y su

modificacion tras la erradicacion del virus con los nuevos antivirales.
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1. INFECCION POR VHC

Desde la identificacién del VHC en 1989 como la causa mas frecuente de hepatitis no-A
no-B, se conocen multitud de datos clinico-epidemioldgicos y moleculares del virus, sin

embargo otros aspectos, como la ateromatosis, contindan sin conocerse del todo (16).

1.1. VHC, Epidemiologia y mecanismo de transmision.

1.1.1. Estructura del VHC.

El VHC es el unico miembro del género Hepacivirus de la familia Flaviviridae. Es un
virus cubierto por una envoltura externa con lipidos procedentes de las membranas
del huésped y glucoproteinas virales, E1 y E2. En su interior se localiza la capside,
formada por la proteina del Core y mds internamente el genoma con una sola cadena

de ARN.

Glicoprotaina de la envattura 1 —_— Glicoproteina de la envoltura 2

Enwvoltura Bpidica
Gaenoma ARN

Proteinas de la capside

Figura 1. Estructura del VHC
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La regién codificante del genoma produce una poliproteina que es fragmentada dando
lugar a las proteinas de la cubierta estructural y de la nucleocépside (Core, E1, E2) y las
proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS5A, NS5B) con diversas funciones en la
replicacion y el ensamblaje viral (17), asi como en los mecanismos de evasion al
sistema inmune del huésped. Es un virus de replicacién preferencial en el citoplasma

de los hepatocitos pero no es directamente citopatico (18).

Prateinas estructurales / Prateinas Me Esluctm

< o] [= II-!H- -
- |

Glicoproteinas p‘;g:ﬁ_!“ﬁgi;?: Reslslentla I'RNA
de la emvuelta BHA helicasa palimerasa
Muclencipsice Cofactores

Pratzina transmembrana

Figura 2. Esquema del genoma del VHC

1.1.2. Replicacién del VHC.

El VHC circula en sangre unido a las VLDL y LDL, formando lipo-viro-particulas que son

la fraccidn infecciosa, pero también unido a inmunoglobulinas o de forma libre.
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La entrada del virus ocurre por la unién de las proteinas de la envoltura a los lipidos de
la membrana del hepatocito. Se libera al citoplasma celular, donde pierde la envoltura
y la capside. EI ARN del VHC se traduce en proteinas estructurales (Core, E1 y E2) NS1y
proteinas no estructurales que actian unidas NS2-NS3-NS4A, NS4B y NS5A y NS5B.
NS5B constituyen la maquinaria de replicacion del ARN (19). La particularidad del VHC
es que su ciclo de vida estd asociado al metabolismo lipidico, sobre todo a la
lipoproteina ApoB y E. Las proteinas viricas estan intimamente relacionadas con las
“gotas de lipidos” o vesiculas de membranas derivadas del reticulo endoplasmatico
del hepatocito, por lo que el virién tiene una composicién similar a las LDL y VLDL del

huésped (20).

| 5
{F)
R Reticulo
Vs
o oﬂhp y Endoplasmatico o
"'\\.‘_ o
ﬂ'n o L) 1"“\-...\-_‘EJ,...-A" W W N 3 esiculas de
o - _— (+) ARN membranas
5 E—

Figura 3. Esquema de la replicacion del VHC en el hepatocito

* Modificiado de Moradpour D. Nat Rev Microbiol. 2007. (15)

a) entrada viral, b) traduccién del ARN viral, c) procesamiento de la lipoproteina por las proteasas
celulares, d) replicacion del ARN viral, e) ensamblaje y encapsidacion y f) liberacion del virion.
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1.1.3. Heterogeneidad genética del VHC. Genotipo. Cuasiespecies.

Uno de los problemas de la replicacion viral del VHC es que produce errores aleatorios,

lo que conlleva a la aparicién de una poblacidn virica heterogénea. Muchas de estas

sustituciones no se reproducen o son silentes; pero otras pueden inducir alteraciones

en la biologia del virus, por lo que en un mismo individuo coexisten diferentes

cuasiespecies que se relacionan con el desarrollo de la respuesta inmune (21).

Esta heterogeneidad genética del VHC explica la existencia de varios genotipos vy

subtipos. Se han identificado principalmente 6 genotipos del VHC con mas de 100

subtipos. El genotipo 1, es el mas frecuente (40 — 80%) y existe en todo el mundo, asi

como el genotipo 2 (10 — 40%) pero el resto de genotipos depende de dreas

geograficas especificas (22).

Genotypes

| Gs
mGe
[ Mixed or other I Not studied

Colombia _—2

Russia

Norway ~ Sweden
Finland

Republic
of Korea

~ . & ¢ i = S - ! T Taiwan
J Pakistan )

“ " Venezuela
Prevalence of ‘
HCV infection

@ <1.0% chile /|

Argentina South Africa

M 2.0-2.9%
W >2.9%

Figura 4. Distribucion mundial de los diferentes genotipos del VHC.

*Modificado de: Hajarizadeh B. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013. (22
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En Espafia predomina el genotipo 1, en el 61% de los casos (G1b 35% y Gla 26%). Pero
también se han detectado porcentajes elevados del genotipo 3 (14%) y genotipo 4

(11%) por los usuarios de drogas via parenteral y el incremento de la inmigracién (23).

1.1.4. Epidemiologia del VHC.

La infeccion crénica por VHC representa una epidemia global, constituyendo la
principal causa de mortalidad hepdtica y extrahepatica, asi como la primera indicacién
de trasplante hepdtico hasta el descubrimiento de los antivirales de accion directa.

Se estima una prevalencia del 2-3% en la poblacion mundial (aproximadamente 170 a
240 millones de personas) aunque varia mucho entre los continentes (1,24). Se
considera que el 75% de pacientes infectados no lo saben, diagnosticindose sélo
cuando presentan complicaciones de la infeccién crénica. En Espaia en el 2015, se
estimaba una prevalencia del 1 — 2,6%, lo que supone entre 480.000 y 760.000

personas infectadas (25).

1.1.5. Factores de riesgo. Vias de transmisidn.

La forma mas comun de transmision es por via sanguinea y fue una importante forma

de transmisién previa al cribado del VHC en 1990. (26):

--- Drogadiccion por via parenteral: fue la principal via de contagio hasta 1989 que
disminuyd en relacién con los programas de intercambio de jeringuillas y la metadona.

Hoy en dia, este grupo se presenta solo en algunas areas geograficas.

31



VHC & Ateromatosis Subclinica Introduccion

--- Transmisidon nosocomial (en relaciéon con los procedimientos invasivos y cirugias),
transfusiones y hemodialisis: también fueron una importante via hace 20 afios, antes

del cribado del VHC en los bancos de sangre y normas de higiene hospitalarias.

--- Transmisién sexual: no se conoce exactamente la incidencia pero es mas baja que
en las infecciones por VHB y VIH. Recientemente se ha descrito un creciente nimero

de casos en varones homosexuales con multiples parejas sexuales.

--- Transmisidn vertical: entre un 4-5% en madres con viremia, pero el 20% de los nifios

negativizan el ARN del VHC en los tres primeros afios de vida.

--- El VHC se ha aislado en liquido cefalorraquideo, lagrimas, ascitis, sudor y semen. Sin
embargo, los estudios epidemioldgicos no avalan la transmisién por estas vias, solo en

situaciones excepcionales.

1.2. Historia natural de la infeccidon por VHC: Afectacion hepaticay
extrahepatica.

La historia natural de la infeccién por VHC no se conoce bien, dado el caracter

asintomatico de la enfermedad durante muchos afios.

La infeccion por VHC empieza con una fase aguda, en ocasiones levemente
sintomatica, que ocurre en los 6 primeros meses tras la exposicion viral. La infeccién
puede curarse espontaneamente, pero la mayoria cronifica (55-85%). El marcador mas
precoz de infeccidn es el ARN-VHC y puede detectarse desde la primera semana de la

infeccion, con titulos fluctuantes. La aparicidon del anti-VHC se demora incluso hasta 9
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meses. El 5-25% de estos pacientes con infeccidn crdénica, desarrollara cirrosis en los
siguientes 20 afios, y una vez establecida la cirrosis el riesgo de desarrollar una

complicacién o hepatocarcinoma se situa en el 1-4% anual (27).

El riesgo de cronicidad depende de la via de transmisidn, la presencia de sintomas en la
fase aguda (48-75% en sintomdticos y 85-90% en asintomaticos), la edad de
adquisicion de la infecciéon (superior en mayores de 40 afos) y del genotipo.
Numerosos factores pueden favorecer la progresion de la fibrosis: el sexo masculino,
los afios de infeccidn, la presencia de factores metabdlicos (obesidad, esteatosis y
diabetes mellitus), el uso de tratamiento inmunosupresor, la coinfeccién con el VIH o

VHB, el consumo de alcohol (28)...

rPROGRESION RAPIDA CIRROSIS
i 510 afios DESCOMPENSADA
] INFECCION CIRROSIS
INFECCION CRONICA POR VHC PROGRESION MEDIA HEPATICA
AGUDA POR VHC 55-85% i
11-30 afios 15-30%
: CARCINOMA
PROGRESION LENTA S J
h =
i 9-4% anual
ENFERMEDAD
EXTRAHEPATICA ‘

Figura 5. Historia natural de la infeccion por el VHC.

1.2.1. Clinica de la infeccion hepatica por el VHC.

33



VHC & Ateromatosis Subclinica Introduccion

---- Infeccidn aguda: La hepatitis aguda ocurre después de un periodo de incubacién
variable de 15 a 160 dias, aunque sélo el 20-30% de los casos presentan clinica. Los
sintomas prodrémicos son sistémicos y variables. La aparicion de la ictericia puede
estar precedida por 1 6 2 semanas de anorexia, nduseas, vomitos, artralgias, astenia 'y
dolor en hipocondrio derecho por hepatomegalia. La fase de recuperacién se prolonga
de 2 a 12 semanas. La eliminacion espontanea se produce en el 23-44% de los casos y

suele ocurrir dentro de las 12 semanas después del diagndstico.

---- Infeccidn crénica: La evolucion de la hepatitis créonica por VHC cursa con escasas
manifestaciones clinicas. Las transaminasas pueden mantienerse elevadas en el
tiempo, pero también presentan fluctuaciones e incluso periodos de normalidad. La
evolucidn a cirrosis hepatica suele ocurrir al cabo de aproximadamente 20 afios. Los
enfermos con cirrosis establecida permanecen asintomaticos mucho tiempo, hasta que
presentan episodios de descompensacion por el desarrollo de hipertension portal
(descompensacién edemato-ascitica, encefalopatia hepatica y sangrado digestivo por

varices esofdgicas) o la aparicidon de un hepatocarcinoma.

1.2.2. Manifestaciones extrahepaticas de la infeccién crénica por el VHC.
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Los pacientes con infeccién crénica por el VHC pueden desarrollar patologias
extrahepaticas, secundarias a una hiperestimulacion del sistema inmune. Las
principales manifestaciones son: la crioglobulinemia mixta esencial con
manifestaciones clinicas renales y de vasculitis; la  glomerulonefritis
membranoproliferativa y la porfiria cutdnea tarda. Sin embargo, se ha descrito la
asociacion con otras muchas enfermedades con un componente autoinmune, tumoral

(linfomas) y metabdlico (29).

1.3. Métodos diagndsticos del VHC.

1.3.1. Diagnéstico viroldgico.

El diagndstico de infeccidon aguda o crénica del VHC requiere la deteccidén del anti-VHC
y del ARN-VHC. Se recomienda realizar en pacientes con sospecha de infeccidn crénica
por VHC, primero la deteccidén de anti-VHC, al ser mas sensible. No es una técnica muy
especifica, por lo que se debe realizar cribado sélo en aquellas personas con sospecha
de estar infectadas. La carga o ARN viral se realiza mediante la aplicacién de técnicas
basadas en reaccion en cadena de la polimerasa vy el genotipo viral mediante técnicas

de secuenciacion directa o de hibridacion (30).

1.3.2. Valoracion de la fibrosis hepatica.
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La biopsia hepatica es la prueba de oro para determinar el grado de inflamacién vy el
estadio de fibrosis en la infeccién crénica por VHC, pero es una prueba invasiva con
riesgo de complicaciones. Los hallazgos histoldgicos de esta hepatitis crénica son la
presencia de infiltrado inflamatorio por linfocitos, la necrosis de los hepatocitos en el

lobulillo y el depdsito de coldgeno y grasa (desde zona portal hasta lobulillar).

Existen métodos no invasivos para cuantificar la fibrosis hepdtica, como el Fibroscan o
elastografia por transicién. Es una técnica ultrasonografica que mide la velocidad de
propagacion de un impulso mecanico a través del tejido hepdtico o elasticidad
hepatica. El parénquima sano es poco favorable a la propagacién, mientras que el
incremento de fibrosis endurece el higado y favorece la propagacién. Los estudios de
validacién en el VHC han demostrado que es el método no invasivo mas fiable para
diagnosticar la cirrosis (31). Otros métodos no invasivos son los marcadores
seroldgicos: una combinacién de parametros sanguineos que pretenden reflejar los
estadios de fibrosis (APRI o indice de Forns), marcadores indirectos de fibrosis
(FibroTest) o marcadores directos (FI BROspect Il). La combinacién de biomarcadores o
de elastografia y biomarcadores, incrementa la capacidad diagnéstica de cada una de

las técnicas por separado (32).

2. TRATAMIENTO ANTIVIRAL
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El objetivo del tratamiento es evitar la progresiéon de la enfermedad y el desarrollo de

complicaciones asociadas al VHC, que se alcanza con la erradicacion viral.

La respuesta viral sostenida (RVS) se define como la negativizacion del ARN del VHC a
las 24 semanas después de haber finalizado el tratamiento. Se ha demostrado que se

asocia con la curacién de la infeccidon a largo plazo en mas del 99% de los pacientes.

Desde el uso en 1991 del Interferén (IFN) estandar en el tratamiento del VHC, se ha
aumentado lentamente los porcentajes de curacion del 10% hasta el 50% de los casos,
primero con la incorporacion de Ribavirina y mas tarde con la del Interferdon pegilado.
Los tratamientos basados en IFN son tratamientos largos (24-48-72 semanas segun el
genotipo y la carga viral) con gran numero de efectos adversos, especialmente en los

casos de hepatopatia avanzada, lo que limita su aplicabilidad.

A partir de 2011, gracias al mejor conocimiento molecular del virus, el uso de nuevos
medicamentos inhibidores de proteasas (IP) aumentaron las tasas de curacién hasta el
70%. Finalmente en 2015 los AAD son capaces de eliminar de forma sostenida la
replicacion del virus entre un 85 y 100% de los casos. Estos regimenes terapéuticos
libres de IFN causan escasos efectos adversos y permiten tratamientos de duracion
menor con escasa monitorizacion. En ese afio, en Espana se implanta el Plan nacional
para el tratamiento de la hepatitis C (guia Asociacién Espafiola para el Estudio del
Higado (AEEH), priorizando el tratamiento segun la severidad de la infeccién por los
costes, indicandose principalmente en casos de fibrosis hepatica significativa (2F2),
enfermedad extrahepatica severa, mujeres con deseo de procrear y pacientes con

practicas de riesgo para la transmision del VHC.
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En 2017 el tratamiento se amplia a todos los pacientes con infeccion activa por VHC
independientemente de la afectacion del higado, salvo en pacientes con
comorbilidades que acortan la esperanza de vida; incorporandose nuevos farmacos
pangenotipicos, que mejoran las tasas de curacion sobre todo en los pacientes no

respondedores o con resistencias (33).

2.1. Monoterapia y biterapia

- Como ya se ha comentado, el tratamiento del VHC comenzé con el IFN estandar
administrado por via subcutdnea tres veces por semana. Es una glicoproteina con
actividad antiviral (inhibe la sintesis de proteinas virales), antiproliferativa (evita la
trascripciéon del ARN viral) e inmunomoduladora (potencia la accién del sistema
inmune del huésped). En el 2000, se cambié por IFN pegilado, permitiendo su
administraciéon una vez a la semana. Este tratamiento dobld las tasas de curacién
comparado con el régimen estandar (24% vs 12%) pero se asocié a un mayor numero
de efectos secundarios (sintomas pseudogripales, descompensacién hepdtica, sepsis,
mielosupresion, trastornos psiquiatricos) limitando su aplicacion en muchos pacientes

(33).

- La Ribavirina es un nucledsido con efecto antiviral citostatico (interfiere de
forma precoz con la transcripcién del ARN) e incrementa la respuesta de los linfocitos,
sometiendo al virus a mayor presidon inmunoldgica. En monoterapia tiene un escaso
impacto en la erradicacion viral, sin embargo en combinacién con IFN reduce de forma

muy significativa el riesgo de recidiva. Hasta 2011 esta “biterapia o terapia dual” fue el

38



VHC & Ateromatosis Subclinica Introduccion

Unico tratamiento de la infeccion VHC, obteniéndose tasas de RVS en torno al 50%,

produciendo anemia hemolitica como consecuencia de esta terapia antiviral (35).

2.2. Inhibidores de la Proteasa (IPs)

-Triple terapia de primera generacion: En 2011 se inicid el tratamiento con los

primeros IPs, Boceprevir y Telaprevir (inhibidores de NS3/4A) en combinacién con la
terapia dual. Incrementé las tasas de RVS del 63% con Boceprevir y del 75% (36) con
Telaprevir en pacientes previamente no tratados (naive) activos solo en el genotipo 1
(37). En pacientes recidivantes la RVS fue del 50-60%; en respondedores parciales del
40-45%; siendo menor el beneficio en los respondedores nulos. Se asociaban a ciertas
reacciones adversas como la anemia y el exantema cutaneo, por lo que precisaban de

una evaluacién y un seguimiento minucioso (38).

-Triple terapia de segunda generacién: El Simeprevir es un IP (NS3/42) que también se

asocia a biterapia. En general, presenta un perfil de seguridad mejor con buena
tolerancia y menos incidencia de efectos adversos que los anteriores IPs. En 2014 su
uso en practica clinica, consiguio tasas de RVS en naive genotipo 1 del 80%, siendo en

pacientes cirréticos del 58% (39).

El Sofosbuvir es un analogo nucledtido de gran potencia antiviral que inhibe la
polimerasa NS5B del VHC dependiente de ARN que tiene una alta barrera genética a

las resistencias. En la practica clinica desde 2014, Sofosbuvir junto con IFN pegilado

39



VHC & Ateromatosis Subclinica Introduccion

mas Ribavirina durante 12 semanas presenté una RVS entre el 90-92% en genotipo 1.

Las tasas de RVS en genotipos 4, 5y 6 llegaron a ser cercanas al 100% (40).

-Terapias libre de IFN: Un afio después, la combinacion de IPs evitd la asociacidén con

IFN. Sofosbuvir con Ledispavir para los genotipos 1, 3 y 4 obtuvo una eficacia superior
al 90%, en casos con fibrosis hepdtica avanzada la eficacia baja por lo que se asocia a

ribavirina.

Otra combinacidon con similar eficacia (Ritonavir, Ombitasvir, Paritaprevir con o sin
Dasabuvir): en el genotipo 1 administrada siempre junto a Dasabuvir, y en genotipos
1a asociada a Ribavirina. En el genotipo 4 sin asociar Dasabuvir, pero con Ribavirina.
No se usa en pacientes con enfermedad hepatica avanzada, ni en aquellos que ha

fracasado el tratamiento con otros IPs.

-Asociacion de antivirales orales de accidon directa: En 2015, el tratamiento de los

pacientes con hepatitis crénica C experimentd numerosos cambios con la autorizacidn
sucesiva de nuevos antivirales de accién directa, incrementando las posibilidades de
curacién del virus. La dificultad de abordar de forma inmediata el tratamiento de todos
los pacientes, hizo necesario establecer en Espafa una estrategia en el acceso,

comentada anteriormente (23).

En el momento actual existen diferentes farmacos frente al VHC que actian de manera

directa y pertenecen a 4 clases diferentes:
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e 1) Inhibidores de la proteasa NS3/4A: Mediante su unién al centro activo,
bloguean el ciclo replicativo del VHC. Estos farmacos tienen la terminacién
“previr”. Tiene actividad frente a genotipo 1 (mas activos frente al 1b que al 1a)
2 y 4 pero no son activos frente al genotipo 3 (Simeprevir, Paritaprevir y
Grazoprevir). Tienen buena barrera genética, pero pueden desarrollar
resistencias que comprometen el tratamiento. En 2017 se aprueba Glecaprevir

y Voxilaprevir, mas potentes con actividad en genotipo 3.

e 2) Inhibidores de la proteina NS5A: esencial para la replicacion del ARN del
virus y para el ensamblaje de las nuevas particulas viricas. Bloquean su unién a
la proteina, e inhiben la interrelacidon entre la NS5A y los lugares de replicacion
intracelular del virus. Estos farmacos tienen terminacion en “asvir”, son activos
frente a genotipos del 1 al 6, son bien tolerados con efectos adversos leves y
con menos interacciones farmacoldgicas que otros IPs. Daclatasvir, Ledipasvir y
Ombitasvir son farmacos potentes pero su barrera genética es moderada,
siendo frecuente la aparicion de resistencias en pacientes que fracasa el
tratamiento. Velpatasvir, Elbasvir y Pibrentasvir, los NS5A mds modernos
tienen menos resistencias y se pueden usar en pacientes que fracasan

tratamientos previos.

e 3)Inhibidores de la proteina NS5B (proteina no estructural del virus), que actua
como ARN polimerasa en la replicacion del virus. Los farmacos de esta familia

terminan en “buvir”. Disponemos de dos tipos:
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o 3.1) Los andlogos de nucledsidos: se incorporan al ARN viral y lo
bloguean, inhibiendo competitivamente la polimerasa. Sofosbuvir, es
un fadrmaco de elevada potencia antiviral activo frente a todos los
genotipos (mds potente en genotipo 1a que 1b, a diferencia de otros IP)
con pocos efectos secundarios y alta barrera genética (no hay mutantes
resistentes, por lo que es un farmaco esencial en los tratamientos de
rescate). Se usa en pautas de 8 a 24 semanas en funcién del genotipo, la
carga viral y la fibrosis hepatica. Es de eliminacion renal por lo que se

desaconseja en pacientes con insuficiencia renal avanzada.

o 3.2) Los no analogos a nucledsidos: que bloquean antes del inicio de la
cadena de ARN y son inhibidores no competitivos. Dasabuvir tiene una
potencia antiviral mds baja, solo actua frente genotipo 1 y su barrera

genética es menor con la aparicidn de resistencias.

IFM
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Inhibicion de sintesis Inhibicion de la sintesis
de RNAm viral de proteinas

Antivirales accion directa

POLIMERASA Sofosuvir

Dasabivir
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Boceprevir
Simeprewvir
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Figura 6. Dianas en el tratamiento del VHC.
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2.3. Criterios en la eleccion del tratamiento del VHC

Una vez diagnosticada una hepatitis crénica C, se debe determinar la carga viral y el
genotipo, ya que difiere la pauta del tratamiento y la respuesta. La evaluacién de la
fibrosis hepatica con elastografia también influye en las pautas de tratamiento mas
largas o con ribavirina. Se debe averiguar la historia de fracasos a tratamientos
antivirales previos, y evaluar la existencia de comorbilidades, asi como la medicacién
concomitante por las posibles interacciones. Durante la terapia, la Unica carga viral
imprescindible es la que determinara la RVS a las 12 semanas después de terminar el

tratamiento.

En la actualidad el tratamiento del VHC consiste en la combinacion de al menos dos
antivirales de accion directa con diferentes dianas frente al virus. La duracion de este
oscila entre 8 y 24 semanas. Las principales caracteristicas de las combinaciones

usadas en el tratamiento del VHC se resumen en la Figura 7.
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Figura 7. Pautas de tratamiento recomendadas para el VHC
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3. ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica progresiva, que constituye una de las
causas mas frecuentes de ECV en el mundo actual. Inicialmente, se atribuyd a la
presencia de factores de riesgo vascular, como hipertensién arterial, consumo de
tabaco, diabetes mellitus e hipercolesterolemia, aunque actualmente se consideran
factores aceleradores en pacientes con predisposicidon a desarrollar esta enfermedad

(42).
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Figura 8. Fendmenos e interacciones de la aterosclerosis

* Modificado de Robbins. Patologia estructural y funcional. McGray-Hill - Interamericana 2000
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Las lesiones que la aterosclerosis produce son el engrosamiento de la intima y el
desarrollo de placas de ateroma en la pared de los vasos. El engrosamiento de la
intima involucra la proliferacién de células musculares lisas en una matriz rica en
proteoglicanos, mientras que las placas, ademads de lo anterior, presentan depdsitos de
lipidos y diferentes grados de infiltracién por células inflamatorias (Figura 8). La
interaccion entre estas células determina el desarrollo y progresion de la ateromatosis
de forma silente, la ruptura o trombosis son complicaciones importantes que

constituyen el mecanismo principal de desarrollo de ECV (43).

3.1. Tipos de placas de ateroma

Los distintos tipos de placas de ateroma se clasifican (44,45) segln sus caracteristicas

histolégicas en:

- Estables: presentan una cdpsula fibrosa gruesa cuyo nucleo de material lipidico tiene
escasa necrosis, aunque pueden estar compuestas por un numero variable de células
inflamatorias como macrdéfagos y linfocitos. En ocasiones, pueden presentar depdsitos

de calcio, que también se ha asociado con su estabilidad.

- Vulnerables: estan constituidas por una capsula fibrosa fina, rica en células
inflamatorias y depdsitos de colesterol que contienen grandes areas necréticas. Estas

placas estan expuestas a la ruptura de su capsula.
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- Inestables: son aquellas en las que se ha desencadenado la formacién de un trombo.
Esto puede ocurrir por la ruptura de la capsula fibrosa (ulceracién) o mas raramente

nodulos calcificados densos que irrumpen en la luz del vaso (estenosis).

3.2. Aterosclerosis y Factores de Riesgo Vascular

La aterosclerosis suele producir una lesidn focal vascular que afecta sobre todo las

arterias del territorio carotideo y femoral.

El estudio Framinghan proporciond una informacién muy importante sobre la relacién
entre los factores de rieso vasculares (hipercolesterolemia, hipertension arterial, el
HDL-c y el IMC) y el desarrollo del proceso arteriosclerético. La prevalencia de
aterosclerosis es similar en personas ancianas de ambos sexos, pero en adultos
jévenes es mayor en hombres. El tabaquismo se relaciona con el aumento del riesgo

de presentar placas de ateroma en arterias cardtidas y sobre todo femorales (46).

Sin embargo, se debe considerar que en muchos pacientes coexisten distintos factores
de riesgo que pueden actuar de forma sinérgica o potenciar el desarrollo de la
aterosclerosis. En la ultima década se han descrito nuevos factores de riesgo vascular
relacionados con cambios inflamatorios e inmunoldgicos de forma mantenida en el
tiempo. El aumento de la secrecién de citoquinas y reactantes de fase aguda junto con
alteraciones metabdlicas como la hiperhomocisteinemia, la hipoadiponectinemia y
sobre todo la resistencia a la insulina promueven la arteriosclerosis. Estos factores de
riesgo son mas frecuentes en los pacientes con infecciones y/o enfermedades

inflamatorias crénicas, acelerando el proceso arteriosclerdtico (47).
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3.3. Ecografia vascular y ateromatosis subclinica

La ecografia es un método diagndstico no invasivo que utiliza la energia mecanica de
las ondas de ultrasonidos reflejadas (ecos) y su interaccién en las estructuras
corporales que atraviesan. La exploracion mediante ultrasonidos en las enfermedades
cardiovasculares supone una herramienta Unica por su valor diagndstico, prondstico e
incluso terapéutico, ya que esta patologia supone una de las principales causas de
morbi-mortalidad en la actualidad. Es accesible, inocua y proporciona una valiosa
informacién morfolégica y funcional de las principales arterias ayudando a predecir

RCV en pacientes susceptibles de desarrollar aterosclerosis (48).

* Modalidades de imagen (figura 9):

- A: Modo B (Brightness mode): permite una visualizaciéon de la pared y el

contenido de la arteria en dos dimensiones y las amplitudes de onda reflejadas

son codificadas en escala de grises.

- B:_Modo color: analiza el flujo sanguineo basandose en el efecto Doppler, el

brillo del color aumenta o cambia con el aumento de la velocidad (49).
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Figura 9. Imagen ecogrdfica de la bifurcacidn carotidea.

Los signos fundamentales de ateromatosis subclinica que se pueden valorar mediante
ecografia arterial son el aumento del grosor intima-media carotideo (GIM) y la
presencia de placas ateromatosas principalmente en territorio carotideo, y menos

estudiado en territorio femoral (48,49).

Estos criterios diagndsticos, han sido definidos en el ultimo consenso europeo de
Mannheim, para evitar la variabilidad metodoldgica, es fundamental estandarizar la

técnica de medicion, y esta exploraciéon resulte reproducible (50).
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A) Grosor intima-media (GIM)

El GIM se visualiza, en la proyeccién longitudinal en la pared distal con la imagen
congelada en diastole, como una doble linea paralela de las paredes de la arteria. Esta
imagen constituye el espacio comprendido entre dos bordes anatémicos, que empieza

en la luz de la arteria-intima y termina en la zona de uniéon media-adventicia.

Se ha demostrado que esta interfaz aumenta de grosor con la edad y que se puede
aceleradar por otros factores de riesgo de aterosclerosis, particularmente la HTA y
factores hereditarios. Sin embargo, existen incrementos del GIM que son dificiles de
diferenciar si se deben a condiciones fisioldgicas de envejecimiento o patoldgicas como

arteriosclerosis o cambios adaptativos frente a alteraciones hemodindmicas.

B) La placa de ateroma

Segun el Consenso de Mannheim, la placa ateromatosa se define como una estructura
focal que protruye en la luz arterial al menos 0,5 mm, un engrosamiento mayor del

50% del GIM circundante, o la demostracién de un GIM mayor de 1,5 mm (Figura 10).

Lo mds consensuado es la medicién de placas en el territorio vascular carotideo de
forma bilateral (arteria cardtida interna, arteria carétida externa, bulbo o bifurcacidon y
arteria cardtida comun). La evaluacidon de las arterias femorales (arteria femoral
profunda y superficial), menos extendida, permite diagnosticar placa de ateroma en un
mayor numero de pacientes que no presentan placas carotideas, estimando con mayor

certeza el RCV con una minima prolongacion de la duracidon del procedimiento

49



VHC & Ateromatosis Subclinica Introduccion

ecografico. Estudios recientes sugieren que la presencia de placas en arterias

femorales es indicador de enfermedad coronaria (EC) y de ECV.

ACE

Figura 10. Esquema de la medicion del GIM y de la placa de ateroma (definicion de placa: 1)
GIM >1,5mm; 2) protusion sobre la luz> 0,5mm; 3) y 4) aumento de GIM >50% del circundante)

* Modificado de Touboul PJ. 13th and 15th European Stroke Conferences, Mannheim, 2007. 0)

C) Significado clinico de la ateromatosis subclinica

El GIM vy la presencia de placas de ateroma se consideran marcadores subclinicos de
aterosclerosis precoz o ateromatosis. En pacientes asintomaticos, predicen de forma
independiente los eventos cardiovasculares, aunque recientemente el papel del GIM
como biomarcador, se estd cuestionado en las Ultimas guias del American College of

Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) (51,52).
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El GIM esta constituido en un 80% aproximadamente de capa media y un 20% de capa
intima, mientras que la arteriosclerosis es principalmente un proceso intimal. Aunque
las placas y el GIM estan altamente correlacionados, el GIM refleja también el
aumento compensatorio de la hipertrofia de la capa media que aparece con la

progresién de la edad, incluso en ausencia de placa arteriosclerdtica.

Existen varias clasificaciones histoldgicas del desarrollo de las lesiones
arteriosclerdticas que en realidad son continuas en el tiempo. La clasificacion de
Virmani y colaboradores (45) clasifica las lesiones como: xantoma intimal (estria grasa,
lesién con tendencia a regresar), engrosamiento intimal, engrosamiento intimal
patoldgico (primera manifestacidn de arteriosclerosis con formacién de areas lipidicas
sin centro necrético), capa fibrosa de ateroma, capa fibrosa delgada de ateroma,

nodulo calcificado y placa fibrocalcificada.

La progresion del GIM y la placa de ateroma estan relacionadas de forma inherente a
la progresion de la edad y el sexo. En la cohorte espafiola (53) se mostré un GIM medio
de 0,60mm para todas las edades en varones, y de 0,55mm en mujeres. Los valores
aumentaban con la edad: mediana de GIM 0,50 mm en varones <35 afios y de 0,74
mm en >65 afos. En las mujeres: 0,40 y 0,65 mm, respectivamente. Se observé que
mas de la mitad de los varones a partir de los 55 afios y de las mujeres a partir de los
65 afios presentaban placas de ateroma sin factores de riesgo cardiovascular
asociados. Estos datos de progresion se corroboraron recientemente en el estudio
PROG-IMT realizado en poblacién general con una progresiéon del GIM de 0,011

mm/afio (54).
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Pero diferentes estudios longitudinales de base poblacional como el Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) (55) o el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) (56)
asocian el GIM como la formacion precoz de placa como factores de riesgo vascular
que aumentan al incidencia de enfermedad cardiovascular, tanto ictus isquémico como

enfermedad coronaria, y a presencia de arteriosclerosis en cualquier territorio arterial.

Las guias clinicas recomiendan como clase IIA (razonable el realizarlo) la deteccidon
inicial del riesgo cardiovascular con el GIM en individuos de riesgo intermedio (2 o mas
factores de riesgo como sindrome metabdlico, historia familiar de cardiopatia

isquémica y/o un Framingham Risk Scale de 11-20%. (57,58).

La valoracién ecografica del GIM y la presencia de placa de ateroma valora con mas
exactitud el riesgo individual, ya que permite identificar a pacientes con un riesgo
mayor que el expresado exclusivamente por los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales o tablas/ escalas de RCV (59,60). El indice de reclasificacion varia entre
5,6% en individuos con enfermedad cardiovascular previa y 8,1% en individuos sin

enfermedad cardiovascular previa.

Ademads de un método de deteccidon de ateromatosis subclinica, es un modo que
puede guiar el manejo terapéutico. Estudios secuenciales explican el descenso del GIM
o las placas con el tratamiento por la mayor predominancia de lesiones de células
espumosas, precursoras de las placas de arteriosclerosis, que son susceptibles de

regresar (61-63).
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3.4. Clasificacion de la placa de ateroma por analisis visual ecografico

La caracterizacidén ecogréfica de la placa de ateroma (64) se puede realizar mediante

los siguientes criterios:

- Localizacidn: vaso afectado (pared anterior o posterior, pared medial o

lateral).

- Numero: Unica o multiple.

- Tamano: extensién en plano longitudinal y grosor en plano transversal
(distancia maxima entre la interfaz media-adventicia y la interfaz luz-superficie

de la placa).

- Forma: marginal, concéntrica o circular, excéntrica o semicircular.

- Area: en un corte longitudinal se mide la placa mayor transversal en dos
dimensiones. La placa crece longitudinalmente a lo largo del eje vascular de
una forma dos veces mas rdpida que su crecimiento en grosor, por tanto el
area de placa podria ser una medida mas sensible y representativa de la carga
arteriosclerdtica que el grosor de placa o el GIM, siendo un buen predictor de
ECV (68).

- Superficie: regular (lisa) o irregular.

- Ecogenicidad: tono en escala de grises en modo B.

- Textura: distribucidn de los diferentes tonos de grises en el drea de la placa:

homogénea o uniforme y heterogénea o con areas hipo e hiperecogénicas.
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- Signos de complicacion: ulceracidn, trombosis y hemorragia intraplaca.

- Grado de estenosis: nivel de reduccion de la luz del vaso. Este parametro tiene

implicaciones prondsticas.

3.4.1. Ecogenicidad de la placa y significado clinico

La imagen de la placa de ateroma se muestra por escala de grises de acuerdo a las
caracteristicas ecograficas y tiene buena correlacién con su estructura histoldgica,
pudiendo establecerse su riesgo de complicacion. Asi, se denominan como
anecogénicas aquellas que se muestran mds oscuras (similar a la sangre), pasando por
niveles intermedios hasta llegar a las hiperecogénicas, mas brillantes (similar a

estructuras oseas o a la adventicia del vaso).

La ecogenicidad de la placa ateromatosa se relaciona con la composicién o su
contenido de tejido fibroso, lipidico y calcio conforme avanza la lesidn
arteriosclerdtica. Las ecolucentes (o hipoecoicas) son ricas en lipidos, mientras que las
hiperecoicas tienen un alto contenido en tejido fibroso y calcio (65). Las placas
heterogéneas con areas hipoecogenicas también se asocian con lesiones hemorragicas
0 necréticas con areas hipoecogenicas, siendo mas inestables con mayor riesgo de

ruptura.

Geroulakos y colaboradores (66) propusieron una clasificacion que establece cinco
categorias para la caracterizacién visual de la ecogenicidad de la placa de ateroma

(Figura 11):

54



VHC & Ateromatosis Subclinica Introduccion

- Tipo 1: Predominantemente ecolucente;

- Tipo 2: Predominantemente ecolucente con pequeiias areas de ecogenicidad;

- Tipo 3: Predominantemente ecogénica con pequefias areas de ecolucencia;

- Tipo 4: uniformemente ecogénica;

- Tipo 5: Inclasificable: placas calcificadas con sombra que impide valoracién.

Figura 11. Clasificacion de ecogenicidad de la placa con eco-doppler

(Propuesta por Geroulakos)

3.4.2. Caracterizacion ecografica de la placa ateromatosa por analisis computarizado

Como hemos comentado, la estructura ecografica de la placa ateromatosa tiene valor

prondstico, pero la caracterizacién visual es un método muy subjetivo y observador
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dependiente. Por esto, es importante considerar sistemas de clasificaciéon que permita
la evaluacidon de toda la extension de la placa de forma simultdnea tanto de su
heterogeneidad como su ecogenicidad, por lo que en los ultimos afios se han

desarrollado programas informaticos para ello.

La imagen computadorizada estandarizada permite aplicar un criterio uniforme de las
placas observadas por distintos operadores utilizando diferentes equipos de

ultrasonidos (67-69). Existen principalmente dos métodos:

A) Mediana de la escala de grises (GSM)

Elatrozy y colaboradores propusieron en 1998 un sistema de medida de la
ecogenicidad de la placa basado en el analisis computarizado de la escala de grises del
modo B, obteniendo resultados mas cuantitativos, mas objetivos y menos operador-
dependientes. (Figura 12) Describieron que la ecogenicidad analizada mediante este
sistema de GSM se asociaba mas a eventos cerebrovasculares que el grado de

estenosis carotidea (70).
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Figura 12. Ecogenicidad de la placa de ateroma por GSM

B) Escalas de color

Este método consiste en realizar un mapeo de cada pixel del area de la placa de
ateroma y asignarle un color segin su GSM. De acuerdo a la ecogenicidad, se colorea
cada punto de rojo si el GSM es menor de 50, amarillo si estd entre 50-70 y de verde si
es mayor de 70. Esta caracterizacidon tiene buena correlacidon con los componentes
histolégicos de la placa y permite identificar las zonas inestables con mejor precision.

(Figura 13) (71).
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Figura 13. Ecogenicidad de la placa por escala de color

C) Implicaciones prondsticas de la ecogenicidad de la placa

En resumen, mediante el andlisis visual o computadorizado se puede valorar la
morfologia y ecogenicidad de la placa, relacionando las imdgenes hipoecoicas vy
heterogéneas con lesiones hemorragicas, necrdticas y mayor contenido lipidico,
mientras que las hiperecoicas y homogéneas con bordes lisos se asocian a la presencia
de tejido fibroso y el calcio. Estas placas, se consideran “estables” y asocian un
prondstico favorable, por el contrario, placas heterogéneas o placas hipoecoicas, se
consideran “inestables” y tienen el potencial de producir ECV por la formacién de

trombo y ulceracién.

Estos resultados ponen de manifiesto una composicion tisular de riesgo,
independientemente del grado de estenosis vascular (72). En cuanto a la correlacion
entre factores de riesgo y ecogenicidad, existen pocos estudios, sin referencias en lo
que respecta a la posible influencia de los tratamientos y su relacién con la

ecogenicidad medida.
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4. RIESGO CARDIOVASCULAR E INFECCION CRONICA POR VHC

Como ya se comentd al principio, la infeccion por VHC produce alteraciones en el
sistema inmune del huésped, creando un estado inflamatorio crénico con mayor
produccién de citoquinas proinflamatorias, que afecta al higado y otros érganos. Este
virus, ademads ejerce efectos sobre el metabolismo, como la resistencia a la insulina,
desarrollo de diabetes mellitus, esteatosis hepatica y modificacion de las lipoproteinas
(73-76).

Los mecanismos aterogénicos, no son del todo conocidos, pero parecen estar
relacionados con esta inflamacién sistémica mantenida que produce el virus y su
efecto patégeno sobre los vasos. Se ha identificado que provoca un estrés oxidativo
gue aumenta las moléculas de adhesién, que da lugar a modificaciones en las LDL,
depositandolas mas facilmente en las paredes arteriales (77). Otros estudios, han
detectando secuencias de ARN viral en células endoteliales, lo que sugiere la
posibilidad de infeccidn activa en la propia placa de ateroma (78,79).

Estos mecanismos predominantemente inflamatorios que aumentan el riesgo
cardiovascular en los pacientes con infeccidn crénica por VHC, son diferentes a los que
desarrollan arteriosclerosis de la poblacién general, lo que podria modificar la
composicidn de las placas de ateroma, aunque por el momento no existen estudios al

respecto.
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4.1. Alteraciones metabdlicas del VHC

4.1.1. Modificaciones en el metabolismo glucidico e insulinorresistencia (IR)

Segun el consenso de la Sociedad Espaiiola de Diabetes, la IR se define como un estado
metabdlico caracterizado por una hiperinsulinemia necesaria para mantener los
niveles de glucosa dentro de la normalidad (80). Actualmente se considera que la IR
mantenida es la base comun de numerosas enfermedades metabdlicas y la
responsable del daifio endotelial en la enfermedad cardiovascular.

La hepatitis crénica por VHC se ha implicado en la apariciéon de IR en ausencia de
factores metabdlicos, al contrario de los que ocurre en la poblacién sin infeccién. Se
estima que entre un tercio y la mitad de pacientes infectados por este virus presentan
IR, aunque la prevalencia de sindrome metabdlico no supera el 5-8%. Ademas, se
conoce los pacientes con VHC desarrollan diabetes mellitus (DM) tipo 2 con mas
frecuencia que la poblacion general o que pacientes con hepatitis de otra etiologia (81-
84). En estos pacientes con hepatitis por VHC coexisten diferentes factores implicados
en el desarrollo IR debidos al estrés oxidativo, la sintesis de citoquinas proinflamatorias
y la actividad de las propias proteinas del core del VHC. En una cohorte de pacientes
con hepatitis C se encontraron niveles de insulina y glucosa basal elevados respecto a
pacientes con hepatitis B, de forma que se detectd IR en el 35% de los pacientes con
hepatitis C frente al 5% de los pacientes con hepatitis B, controlados por edad, fibrosis
y sexo. Ademds, la IR se asocié con una mayor progresion de la fibrosis, especialmente,

en genotipos 1 y 4 (85,86).

60



VHC & Ateromatosis Subclinica Introduccion

A) IR cofactor de progresion de la fibrosis hepdtica en VHC

La importancia del dafio hepatico, en relacién con la IR y la diabetes, se ha descrito
extensamente en pacientes infectados por VHC. Se establecidé una correlacién entre la
IR, la esteatosis hepdtica y la fibrosis en un estudio retrospectivo de 141 pacientes no
diabéticos y sin tratamiento, con higado no cirrético infectados por VHC (87). Otros
autores también han sugerido una correlacién entre la cirrosis y el riesgo de
intolerancia a la glucosa o diabetes en pacientes infectados por hepatitis por VHC
(88,89). En pacientes infectados por VHC, con genotipo no 3, la IR y la obesidad son

causas de esteatosis y por tanto acelera la progresiéon hacia la fibrosis (90,91).

Existen diferentes mecanismos, por los cuales el incremento del nivel de glucosa sérica

puede contribuir a la fibrogénesis (92):

- Los niveles elevados de glucosa inducen la expresion de citoquinas

proinflamatorias.

- La hiperglucemia incrementa de la formacidon y depdsito de los productos
finales de la glicosilacion, que interaccionan con receptores intrahepatocitarios,

lo que favore la colagenogénesis.

- En incremento del estrés oxidativo y la generacidn de radicales libres, activan

la respuesta celular liberando mas citoquinas proinflamatorias (TNFa e IL-6).

Por tanto, la IR se asocia a una mayor progresién de la fibrosis en paralelo con la edad,

la esteatosis hepatica y la mayor actividad necroinflamatoria (93-95).
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B) Mecanismos moleculares de la IR en la hepatitis C

La proteina del core del VHC produce IR por mecanismos diferentes dependientes del

genotipo viral (97-100).

En el genotipo 1, la proteina del core aumenta la sintesis del receptor de la rapamicina
(mTOR) disminuyendo los niveles del receptor de insulina celulares (IRS-1), lo que
contribuye al desarrollo de IR y al mantenimiento de unos niveles elevados de
replicacion viral. Por el contrario, en el genotipo 3, la IR se debe al incremento de la
produccién de la seial de la sustancia supresora de citocinas (SOC) que inhiben la
activacion del receptor GLUT-4, lo que evita la captacion de glucosa por las células y

favorece la IR (101).

En la clinica, existen numerosas evidencias que conectan directamente la replicacion
viral activa con la apariciéon de IR y sobre todo, la desaparicion o mejora de este
disturbio metabdlico, una vez curado el virus (102-104). En pacientes con aclaramiento
viral sostenido se comprobd un descenso de la tasa de IR, mientras que en no
respondedores no se apreciaban estas modificaciones. También se ha demostrado
normalizacion del HOMA en pacientes con respuesta sostenida, acompanandose de un
aumento en la expresion del receptor de la insulina 1 (IRS-1) en el higado. Estos
hallazgos avalan que la erradicaciéon del VHC permite recuperar la sensibilidad a la
insulina, al menos, en la parte de alteracion debida directamente a la accién del virus

independientemente de la IR del huésped (105,106).
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Figura 14. Mecanismos del desarrollo de IR en la infeccion por VHC

*Modificado de Romero- Gomez M. Hepatitis C y sindrome metabdlico. Gastroenterol Hepatol. 2010. 67

C) Valoracion de la IR

Se conoce que la IR precede a la enfermedad cardiovascular en estados en los cuales

se presentan alteraciones metabdlicas e inflamatorias (107,108).

El mejor método para medir la sensibilidad a la insulina es el clamp euglucémico
hiperinsulinémico. Sin embargo, este método es caro, laborioso e incémodo para su
uso clinico diario. Existen modelos matematicos como el Homeostasis Model for
Assessment (HOMA=insulina en ayuna [mUI/ml] x glucosa en ayunas [mmol/1]/22,5)
que ha demostrado ser de utilidad. Pero este modelo presenta variabilidad

interindividual y dificultad para su uso en la practica, por lo que recientemente se han
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sugerido otros marcadores indirectos como alternativa (109,110). Una identificacién
mas sencilla de la IR es el producto triglicéridos y glucosa (Ln TG x Gluc /2) (111). En
2010, Guerrero et al. (112) demostraron que el indice triglicéridos y glucosa (TyG),
podria ser una estimacion util de IR con un valor >8,8 sin estratificar por sexo. Dicho
indice fue comparado con el clamp euglucémico hiperinsulinémico, demostrando tener
buena sensibilidad (96,5%) y especificidad (85,0%) para la deteccién de IR y se ha
evidenciado su asociacion con aterosclerosis carotidea (113). Por otro lado la
asociacion entre la dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia e
hipoalfalipoproteinemia) y la IR, sobre todo en sujetos con alteraciones de
lipoproteinas Apo B sugiere que el coeficiente Triglicéridos/ HDL colesterol es un buen
indicador de IR (114). El estudio MESYAS realizado por Cordero en Espaiia (115), pone
de manifiesto la relacién entre TG/HDL como parte de sindrome metabdlico y sefiala
un punto de corte >2,75 en hombre y >1,65 en mujeres para establecer la relacion con
IR. Asimismo, Reaven et al. (116), comprobaron que estos indices son comparables con
las estimaciones que utilizan insulina en ayunas. En los ultimos afios, multiples
estudios sugieren que los marcadores alternativos de IR basados en la medicién de
lipidos son de utilidad pero destaca la necesidad de futuros estudios que validen un

punto de corte generalizado segun las diferentes poblaciones.

4.1.2. Esteatosis hepatica en pacientes con infeccidn crénica por VHC

La infeccién por VHC se caracteriza por una alta tasa de progresion a fibrosis, hepatitis

cronica y aparicion de cirrosis (117). También se sugiere que la esteatosis hepatica es
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una caracteristica histoldgica comun en el VHC, entre un 40 y un 86% dependiente del
genotipo viral (118). Algunos estudios sugieren que la proteina del core provoca la
aparicién de esteatosis a través de la inhibicién de la actividad de la proteina de
transporte de triglicéridos de microsomas (MTP) y la secrecién de VLDL (119-212).
Por lo tanto, estas proteinas en el higado contribuyen a la regulacién de la sintesis de
lipidos, el transporte y almacenamiento de los mismos en los hepatocitos, causando

asi el desarrollo de la esteatosis hepatica (122,123).

Existen 3 formas para el acumulo de lipidos en el higado:

- una forma metabdlica asociada a la presencia de factores de riesgo de
sindrome metabdlico y IR del huésped como la obesidad, sobre todo en los
genotipos 1-4 y que se correlaciona con la progresion de la fibrosis hepatica y
con el IMC del paciente (124).

- la esteatosis viral sin cofactores esteatogénicos debido solo al efecto directo
citopatico del virus que se correlaciona con la carga viral que predomina en el
genotipo 3 secundario a cambios en los animoacidos de la proteina del core.
Este poliformismo diferente produce una modulacién en la sintesis de los
lipidos que provoca un aumento de la lipogénesis sobre todo de los lipidos del
grupo apoB y un acumulo de triglicéridos en ausencia de otros factores de
riesgo metabdlicos (125).

- una tercera forma que es la combinacion de ambas. Ademas, la presencia de IR
promueve la acumulacion de lipidos, inflamacién y fibrosis en el higado

progresando la enfermedad hepatica (126,127).
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De acuerdo a la experiencia de Serejo et al. (128) en 106 pacientes con hepatitis
crénica por VHC observd, después de excluir variables como la obesidad, ingesta de
alcohol, presencia de dislipidemia y diabetes, que la prevalencia de esteatosis fue
notablemente mas alta en aquellos pacientes infectados con el genotipo 2 y 3,
comparado con los de genotipo 1y 4 (80.1% y 88.9% versus 37% y 32%; p=0.0001). La
proteina del core derivada del genotipo 3a es unas tres veces mas eficiente en la
induccion de la acumulacidon de triglicéridos que la proteina correspondiente al

genotipo 1 (129).

Diferentes estudios detectan que al obtener una RVS y la curacién del VHC genotipo 3
desaparece la esteatosis hepatica de forma mas significativa que en otros genotipos
virales: en 52 pacientes infectados cronicamente con el VHC, en presencia del genotipo
1 no se observaron cambios en el grado de esteatosis después del tratamiento,
independientemente del resultado del mismo (130). En contraste, en los pacientes
infectados con el genotipo 3 los que alcanzaron una RVS tuvieron una reduccidn

significativa en el grado de esteatosis (102).

Varios estudios han demostrado una interrelacién entre la hepatitis crénica por virus
C, la esteatosis y la fibrosis (76,87, 92-95). Se podria formular la hipétesis de que en
presencia de una infeccidn croénica por virus C, la presencia de esteatosis es un
cofactor importante que acelera el desarrollo de fibrosis en el higado y que factores

del huésped (obesidad central, diabetes mellitus, ingesta de alcohol) y factores virales
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(genotipo 3 y/o genotipo 2) juegan un papel clave en la patdgena de la esteatosis en la

hepatitis crénica por virus C (Figura 15).

HUESPED VHC

Genotipo 3 || Viremia

IMC-obesidad \ / l

DM
Hlperllpldemla — ESTEATOS'S | Actividad necroinflamatoria |
|
Alcohol !
FIBROSIS

| Activacién de células esfrelladas |

Figura 15. Formacion de la esteatosis hepdtica en la infeccion crénica por VHC

4.1.3. Modificacion del metabolismo lipidico por el VHC

El higado juega un papel importante en el metabolismo lipidico, ya que es el érgano
principal de formacidn y ensamblaje de las lipoproteinas. En enfermedades hepaticas
avanzadas, se observa un descenso de los niveles de colesterol y de todas sus

fracciones que se correlaciona con el grado de inflamacién y fibrosis hepdtica (131).

Multiples estudios sugieren que el VHC produce alteraciones en el metabolismo
lipidico por un efecto especifico del virus independientemente de la afectacidn
hepatica, ya que se han observado menores niveles de lipidos en pacientes con
enfermedad hepatica por infeccidn crénica por VHC que en pacientes infectados por

VHB (132).
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Como ya se ha comentado previamente, la proteina del core del VHC con diferentes
polimorfismos segun el genotipo viral, modifica el metabolismo lipidico tanto en el
higado como en la sangre modificando los niveles de B-lipoproteinas y triglicéridos
(119-123). En los pacientes infectados por VHC disminuyen los niveles de B-
lipoproteinas, ya que esta alterado el proceso de ensamblaje de las LDL y VLDL. Este
proceso de interferencia es congruente con que la proteina core del VHC reduce la
actividad de la proteina de transferencia de triglicéridos microsomal y modifica la
secrecién hepatica de las estas lipoproteinas, con el subsiguiente desarrollo de

esteatosis (133).

La B-lipoproteina es una proteina primordial para el transporte del colesterol a las
células periféricas. Esta proteina forma las fracciones de LDL, VLDL y sus remanentes,
recientemente denominado colesterol no HDL (134), excelente indicador en poblacidn
general de dislipemia aterogénica (aumento de triglicéridos, descenso de HDL y
presencia de LDL pequeiias- densas) e IR, cuando los niveles son por encima de >100-

130 mg/dl (135).

Ademas se conoce que el VHC circula en sangre unido a las VLDL y LDL interaccionando
con el receptor celular de las LDL (136). Se postula que las LDL atraviesan la pared
endotelial, y en las arterias se produce una oxidacién de estas lipoproteinas,
desarrollando mas facilmente placas de ateroma en los pacientes con infeccién crénica

por VHC.

4.2. Estudios de riesgo cardiovascular en pacientes con VHC
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Los datos derivados de estudios recientes han demostrado un vinculo entre la
infeccidon por VHC y el proceso aterogénico (137). El VHC representa un fuerte factor
de riesgo independiente para la enfermedad coronaria, la aterosclerosis carotidea, el
accidente cerebrovascular y la mortalidad relacionada con los ECV (138). Este aumento
del riesgo cardiovascular en los pacientes infectados crénicamente por VHC representa
una gran preocupacion ya que puede influir en su esperanza de vida y calidad de vida
de esta poblacion.

Sobre la base fisiopatoldgica de esta correlacién, se sabe que la infeccidn crénica por el
VHC es un estado inflamatorio que no solo afecta al higado, y que la aterosclerosis es
el resultado de cambios inflamatorios persistentes. Ademas las vias proinflamatorias y
profibrogénicas generadas en el higado al avanzar la fibrosis hepdatica, podria
promover también la aterosclerosis (139).

En resumen existen multiples mecanismos (resistencia a la insulina, esteatosis y
fibrosis hepatica) (74,75) tanto virales como del huésped, en los pacientes infectados
por este virus que se asocian para el desarrollo de una arteriosclerosis acelerada, asi

como a sus secuelas clinicas (figura 16) (140).
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Figura 16. Mecanismos entre la infeccion por VHC y la enfermedad cardiovascular.

*Modificado de Voulgaris T. Atherosclerosis as extrahepatic manifestation of chronic infection with
Hepatitis C Virus. Hepatitis Research and treatment. 2016. 1

4.2.1 VHC y aterosclerosis

En 2002, por primera vez, Ishizaka et al. (141), propuso un vinculo entre la infeccidn
por VHC y la aterosclerosis carotidea. Desde entonces, varios estudios han detectado
que la infeccién por el VHC esta asociada de forma independiente con las placas
carotideas, con una prevalencia del 38% al 64% y es un factor predictivo independiente
de aumento del GIM (Tabla 1). Ademas, un grupo egipcio (143) mostré que los
pacientes con enfermedad activa, tenian mas riesgo de aterosclerosis en comparacién

con los sujetos con infeccion pasada.

Un estudio reciente en 2012 de Petta et al. (138) no solo confirmé la mayor incidencia
de placas de carédtidas en estos pacientes, también las correlaciond con la gravedad de

la fibrosis hepatica y la edad del paciente (<55afios sin fibrosis tenian menor
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prevalencia de placa que si presentaban fibrosis (p= 0,008) sin observarse esta
influencia de la fibrosis en los pacientes >55 afios (p = 0,51). El andlisis multivariante
mostré que la edad avanzada (OR= 1,047, p = 0,005) y fibrosis hepdtica grave (OR=
2,177, p= 0,03) se asociaban de forma independiente a la presencia de placas
carotideas. Otro estudio italiano (144), identificé que la esteatosis que provoca el VHC
es un buen marcador para identificar individuos propensos a la aterosclerosis. En el
analisis multivariante, la esteatosis por el VHC fue un factor de riesgo independiente
para la aterosclerosis carotidea (OR= 32,35, p <0,001). La esteatosis por VHC predijo la
aterosclerosis con un drea bajo la curva (AUC) de 0,78 (p<0,001); (especificidad: 81,7%
y sensibilidad: 74,2%). Ademas, este estudio sugiere que la infeccion crénica por VHC
predispone a estos individuos al desarrollo prematuro de aterosclerosis, a pesar de
presentar un perfil de riesgo cardiovascular mas favorable, con niveles lipidicos bajos y

menor prevalencia del sindrome metabdlico.

Por el contrario, un pequeio numero de estudios no pudo probar tal asociacién (146-
149) pero un reciente metandlisis realizado por Huang et al. (150) revelé que los
estudios que no mostraron asociacion se realizaron en cohortes pequefias con
pacientes con alto riesgo de aterosclerosis (hemodializados, co-infectados VIH) con
inconsistencias entre ellos (diferencias en la evaluacién de la infeccion por VHC y el

estadio de la enfermedad hepdtica, la técnica para evaluar la aterosclerosis...)

Teniendo en cuenta los datos mencionados anteriormente, la infeccion por VHC debe
considerarse un factor de riesgo independiente de ateromatosis carotidea, sobre todo

en pacientes mayores de 55 afios, con fibrosis severa y esteatosis hepatica, por lo que

71



VHC & Ateromatosis Subclinica

Introduccion

se deberia valorar el uso de la ecografia vascular para detectar la enfermedad

aterosclerdtica.

Autor, pais, aifio Diseino estudio Asociacion Pacientes Método de evaluacion de la
ateromatosis carotidea.

Ishizaka et al., Poblacion Positivo 4784/104 Medicién ecografica de GIM.

Japén, 2002. transversal. VHC+

[141]

Tomiyama et al., Estudio de Positivo 7514/87 VHC | Velocidad de la onda del pulso

Japén, 2003. cohorte infectado

[142]

Tien et al., EE.UU, | Corte transversal | Negativo 75/ 53 VHC+ | Ecografia GIM>1,5mm

2009. [1438] La infeccion VHC-VIH se
asocian a mayor riesgo de
ateroma

Caliskan et al., Prospectivo 59 Negativo 36 VHC/ 36 Ecografia GIM>1mm

Turquia, 2009. meses control

[147] seguimiento

Mostafa et al., Corte transversal | Positivo 329 anti- Medicidn ecografica GIM.

Egipto, 2010. VHC+ / 724 Infeccidn activa mas riesgo

[143] anti-VHC - gue en infeccidn pasada.

Masia et al, Estudio de Negativo 138VIH/63 Ecografia GIM>1mm

Espafia, 2011. cohortes VHC-VIH

[146]

Adinolfi et al., Control de casos Positivo 803/326 Ecografia carotidea

Italia, 2012. [144] VHC+ GIM>1 mm- placa >1,5mm

Petta et al., Italia, | Control de casos Positivo 174 VHC G1 Ecografia GIM>1,3mm.

2012. [138] /174 Control | Asocia fibrosis hepatica- placa

Huang et al., Metaanalisis Positivo Correlacién fuerte entre VHC-

China, 2013. Ateromatosis carotidea

[145]

Tabla 1. Estudios que asocian infeccion por VHC y ateromatosis

*Modificado de Voulgaris T. Atherosclerosis as extrahepatic manifestation of chronic infection with
Hepatitis C Virus. Hepatitis Research and treatment. 2016. (1)
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Por ultimo en 2015, otro metanalisis (151) integrd los estudios que relacionaban la
infeccion por VHC con la aterosclerosis carotidea, con un OR ajustado combinado de
1,76 unl? = 38,0%, sin heterogenicidad (p = 0,127) (Figura 17). Los datos sobre
arteriosclerosis en otros territorios vasculares diferentes al carotideo fueron

insuficientes.

ESTUDIO { ANO) 1 OR (IC 95%)
Adinoffi (2012) —— 2.23 (1.67,2.98)
Boddi (2007) - > 5.20 (1.70, 15.70)
Caliskan (2009) —— 1.06 (0.64, 1.76)
Ishizaka (2002) —_—— 2.21 (1.48,3.31)
Ishizaka (2003) * > 551 (2.38, 12.76)
Masia (2011) — 1.10 (0.73, 1.66)
Mostafa (2010) —_— 1.25 (0.53, 2.96)
Petta (2012) | — 2.42 (1.52, 3.85)
Roed (2014) = > 2.74 (0.51, 14.70)
Targher (2007) | —_— 1.97 (1.30,3.10)
Tien (2009) —_— 0.96 (0.38, 2.42)

Figura 17. Metaandlisis: infeccion por VHC y aterosclerosis

*Modificado de Huan H. Is Hepatitis C associated with atherosclerotic burden? A systematic
Review and Meta-Analysis. PLoS ONE. 2014.

4.2.2. VHC y enfermedad cerebrovascular.

Existen pocos estudios entre la asociacion del VHC y la enfermedad cerebrovascular
pero en cohortes amplias y con resultados muy similares. En un gran estudio
americano (152) se incluyeron 10.259 pacientes anti-VHC+ y 10.259 anti-VHC-, la
relacion de riesgo de muerte por accidente cerebrovascular fue de 2,20. Otro estudio

realizado en Taiwdn (154) incluyé 23.785 sujetos (1.307 VHC+), la Hazard Ratio (HR)
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para muerte cerebrovascular fue de 2,18 en sujetos VHC+, en comparacién con VHC-.
Esta correlaciéon se demostré también en un reciente estudio, donde el andlisis
multivariado mostré un OR de 2,04 para el accidente cerebrovascular entre los
pacientes con VHC. Finalmente, un gran metaanalisis confirmé que la infeccion por
VHC aumenté significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular (OR = 1,97) y

se correlacionaba de forma lineal con la carga viral (151).

Ademas Hsu et al. (155), no solo llegd a la conclusion de que los pacientes infectados
con VHC tenian 23% mas de riesgo de accidente cerebrovascular en comparacion con
los sujetos del mismo sexo y edad sin infeccién, sino que la terapia con IFN puede

reducir el riesgo a largo plazo de enfermedad cerebrovascular.

Tipo estudio Poblacién Asociacidn
Forssen et al., Retrospectivo 21919 VHC+/ 67109 VHC- Positiva
Estados Unidos,
2009 [152]
Gutiérrez et al., Retrospectivo Positiva
Estados Unidos, NHANES (2005-2010)
2012 [153]
Liao et al., Taiwan, | Cohortes 4094 VHC+/ 16376 VHC- Positiva
2012 [154]
Hsu et al,, Taiwan, | Cohorte 2875 VHC+/ 12450 VHC- Positiva
2013 [155] retrospectiva
Adinolfi et al., Cohorte 79 VHC+/ 741 VHC- Positiva
Italia, 2013 [156] retrospectiva
Younossi et al., Retrospectivo 173 VHC+/ 19568 VHC- Negativa
Estados Unidos, NHANES (1999-2010)
2013 [157]

Tabla 2. Estudios que asocian infeccion cronica por VCH y la enfermedad cerebrovascular.

*Modificado de Adinolfi L.E. Chroni hepatitis C virus infection and atherosclerosis: Clinical impact and

mechanisms. World J Gastroenterol. 201

4.
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Solo dos estudios, uno con un nimero pequefo de pacientes para extraer resultados
confiables, y otro con gran heterogeneidad en la poblacion estudiada, no pudieron

demostrar una correlacién positiva (157,158).

Todos estos datos (Tabla 2), sugieren que la infeccién por VHC aumenta el riesgo de
accidente cerebrovascular, en poblacidon con edad mas joven, independientemente del
sexo y con menos factores de riesgo, como niveles mas bajos de colesterol,

triglicéridos y menor prevalencia de hipertension.

4.2.3. VHC y riesgo cardiovascular

A pesar de la existencia de pruebas contradictorias, se puede discernir una relacién

entre la infeccidn por VHC y el aumento del riesgo cardiovascular.

El estudio pionero en este campo fue publicado en 2004 por Vassalle et al.
(159), donde los autores sugirieron que el VHC+ representa un predictor
independiente para la ECV con un OR de 4,2 (p = 0,05). Un estudio epidemioldgico con
un seguimiento de 5 anos en los Estados Unidos por Butt et al. (160), mostrdé una
prevalencia significativamente mayor de enfermedad cardiaca en los pacientes
infectados por el VHC, a pesar de ser mas jévenes y tener un perfil de riesgo
metabdlico mas favorable, con un riesgo cardiovascular intermedio, medido por la
puntuacidon de Framingham. Maruyama et al., mostraron defectos de perfusién
miocardica en el 87% de los pacientes con hepatitis C crénica, dichos defectos

mejoraron después de la erradicacion viral con el IFN.
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Ademads, los resultados de Satapathy et al. (164), indicaron que la EC es
significativamente mas prevalente y severa (estenosis> 75%, afectacién de > 2 vasos)
en los pacientes VHC+ en comparaciéon con los controles pareados por edad, raza y
sexo que se someten a una evaluacién mediante angiograma coronario. Pothineni et
al. (165), observaron mayor incidencia de ECV en pacientes VHC+ y la incidencia era
mucho mayor en pacientes con infeccidén activa (deteccion de ARN) frente a los que

solo tienen anticuerpos.

En contraste a estos estudios, una revisidn reciente (166), no mostrd asociacién entre
la infeccion VHC y las enfermedades cardiacas, en particular con el infarto de
miocardio. Otro estudio americano (167), no mostré ninguna correlacién entre el VHC
y la EC, aunque el periodo de seguimiento fue muy corto y la infeccién crénica por VHC
fue poco documentada, ademads, de la presencia de factores de confusion no
controlados. Otros estudios  sin asociacion (168) tenian tamanos muéstrales

pequenos.

Finalmente, un gran estudio de la base de datos NHANES (169), demostré que la
infeccion crénica por VHC se asociaba de forma independiente con la insuficiencia
cardiaca congestiva, pero no con la enfermedad cardiaca isquémica. A pesar de tales
limitaciones, parece razonable concluir que la infeccidn crénica por VHC parece estar

relacionada con un riesgo cardiovascular excesivo (Tabla 3).

Por ultimo en 2015, un metaandlisis (151) concluyé que los pacientes infectados por
VHC tienen un mayor riesgo de mortalidad (65%) relacionada con la ECV (OR= 1,65; p

=0,02) mayor riesgo de arteriosclerosis (OR= 2,27; p <0,001) con m4s en los pacientes
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VHC+ y fumadores (OR=2,66; p=<0,001) y un aumento del riesgo de enfermedad
cerebrovascular del 30% (OR=1,30; p = 0,002). El efecto de la infeccién por VHC en la
enfermedad cardiovascular fue mas fuerte en poblaciones con mayor prevalencia de
diabetes (> 10%) o hipertensién (> 20%) y en los pacientes mayores de 50 afios (OR=

1,71; p <0,001).
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Autor, pals, afio. Asociacidon | Tipo estudio Poblacion Comentario
Vassalle et al., Positiva Caso-control | 491 VHC+/ Primer estudio asociacion
Italia, 2004. [159] 195VHC- entre VHC y ECV
Momiyama et al., Negativo Caso- control | 524 VHC+/
Japén, 2005. [169] 106 controles
Arcari et al., EE.UU, | Negativo Caso- control | 292 casos/ No asociacién VHC e Infarto
2006.[168] 290 control/ | agudo de miocardio
52 VHC
Alyan et al., Positiva Caso-control | 139 VHC+ Infeccidn VHC factor de
Turquia,2008.[161] /225 VHC- riesgo independiente de
arteriosclerosis coronaria
Butt et al., EE.UU, Positiva Prospectivo 82.083VHC+/ | Infeccidon VHC se asocia ECV
2009. [160] cohorte de 89582 VHC- tras ajustar por factores de
seguimiento riesgo tradicionales
Forde et al., Reino | Negativo Cohorte 4809 VHC +/ | No correlacién con infarto
Unido, 2012. [167] retrospectiva | 71668 VHC- pero con seguimiento corto
poblacional
Adinolfi et al., Positiva Cohorte 820/78 VHC+ | VHC mayor prevalencia
Italia, 2013. [162] retrospectiva cardiopatia isquémica
Satapathy et al., Positivo Retrospectivo | 63VHC+/ Prevalencia y severidad de
EE.UU, 2013. [164] caso-control 63control EC en VHC+ por angiograma
Oliveira et al., Positivo Retrospectivo | 62VHC+/11 Mayor prevalencia y
Brasil, 2013. [162] caso-control control severidad de enfermedad
coronaria en VHC+
Enger et al., EE.UU, | Positivo Cohorte 22733 VHC+/ | Angina inestable y ataque
2014. [163] retrospectiva | 68198 VHC- isquémico transitorio mas
prevalentes en VHC+
Pothineni et al., Positivo Cohorte 8251 Ac Mayor incidencia de ECV en
EE.UU, 2014. [165] retrospectiva | VHC+/ 1434 VHC+ mas si se detecta ARN
ARN VHC+ que si solo presenta Ac.
/14799 VHC-
Wong et al., Poco clara | Revisidn
EE.UU, 2014. [166] sistémica

Tabla 3. Estudios que asocian la infeccion por VHC y la ECV.

*Modificado de Voulgaris T. Atherosclerosis as extrahepatic manifestation of chronic infection with

Hepatitis C Virus. Hepatitis Research and treatment. 201

6. (11)
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4.3. Estudios de riesgo CV tras el tratamiento antiviral del VHC

La RVS a través de la terapia antiviral se asocia con la resolucién de la enfermedad
hepatica en pacientes con y sin cirrosis. Se ha observado una regresion de la fibrosis
hepatica y del riesgo de complicaciones (fallo hepatico e hipertension portal) asi como
de hepatocarcinoma tras la curacion del virus. Ademas se ha comprobado este efecto
en las manifestaciones extahepaticas y alteraciones metabdlicas.

La mayoria de los datos disponibles, son de pacientes tratados con IFN, y sugieren que
el aclaramiento viroldgico, ya sea de forma espontdnea o por la terapia, reduce el
riesgo de accidente cerebrovascular y de mortalidad relacionada con la enfermedad
cardiovascular (170, 171). El problema, es que el disefio de estos estudios no permite
discernir si este efecto positivo observado se debe a la eliminacién del virus o fue
impulsado por el propio uso del IFN o por un sesgo de seleccién, ya que son

poblaciones muy seleccionadas.

Recientemente, dos estudios de cohorte evaltan los EVC tras el tratamiento del VHC.
Un gran estudio de EE.UU. (172), incluyo 4436 personas tratadas con biterapia (IFN +
ribavirina) con el mismo nimero de controles sin tratamiento, y 12667 pacientes
tratados con AAD emparejados con los mismos controles no tratados. Se observé una
RVS del 76%. Después de ajustar por los factores de riesgo cardiovascular, la incidencia
de ECV fue de 30,4 por 1000 personas-aio entre los pacientes no tratados en
comparacion con 20,8 por 1000 personas-afio entre pacientes que recibieron
tratamiento (p<0,001). Al desglosar por tipo de medicamento, las tasas de incidencia

fueron de 23,5y 16,5 por 1000 personas-afio respectivamente, para los pacientes con
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IFN + Ribavirina y AAD (p<0,001). Combinando ambos tipos de medicamentos, los ECV
ocurrieron en 19,1 por 1000 personas que lograron RVS y 22,5 por 1000 en las
personas que no se curaron (p<0,001). Los autores concluyeron que el tratamiento del
VHC se asocia con un riesgo significativamente menor de ECV sobre todo en los
pacientes con régimen de AAD y los que lograban RVS. El otro estudio retrospectivo de
cohortes francés (173,174) (Cir Vir) con un seguimiento de casi 5 afios, encontré que
curar el VHC reduce el riesgo de EVC en personas con cirrosis compensada. Se observé
una disminucién general de eventos criticos y de la mortalidad general (HR=0,27;
p=0,001) relacionados con el higado o por causas extrahepaticas, en los pacientes que
lograron un aclaramiento virolégico con AAD. Los pacientes con RVS tuvieron un riesgo
menor de ECV (HR=0,42; p=0,001). La curacion del virus también se asocié con una
menor incidencia de hepatocarcinoma en los pacientes con RVS frente a los que no
(HR= 0,29; p<0,001) y descompensaciéon hepatica (HR=0,26; p<0,001). Después del
ajuste por edad, sexo, cirrosis hepatica, otras comorbilidades y uso de farmacos
cardiovasculares, los datos mostraron que los tratamientos con AAD redujeron
significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
(Frecuencia acumulada: 0,86) en comparacion con los pacientes no tratados.

Este trabajo destaco los factores de riesgo de las complicaciones que ocurren después
de la erradicacion del VHC. Se observé una influencia de las caracteristicas metabdlicas
(IMC >25Kg/m?, dislipemia o DM) en el desarrollo de hepatocarcinoma aun con
aclaramiento viral, asi como el impacto de la progresién de la fibrosis en pacientes con
comorbilidades relacionadas con sindrome metabdlico. El problema de este trabajo es
que se analizaron de forma conjunta ambas terapias antivirales (IFN y AAD) y un

numero bajo de pacientes con RVS por AAD, tan solo 179, con un periodo corto de
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seguimiento (ya que estos farmacos se comercializaron en 2013), lo que dificulta la
interpretacion de datos. Los resultados preliminares parecen indicar un impacto
positivo del aclaramiento del VHC en la aterosclerosis subclinica, los eventos

cardiovasculares y las afecciones pro-aterogénicas (175).

Varios estudios han evaluado el impacto del aclaramiento del VHC en las afecciones
metabdlicas pro-aterosclerdticas observando desaparicién o mejora de la resistencia a
la insulina, reduccion del riesgo de desarrollar diabetes y mejora del control glucémico
(176,177). Un estudio prospectivo evalud los cambios de IR tres meses después de la
RVS de los tratamientos con AAD en pacientes no diabéticos con infeccién VHC y
enfermedad hepdtica avanzada. Los datos mostraron que la erradicacion del virus se
asocid con la desaparicion o reduccion significativa de IR en el 76% de los
casos. Ademas, estos pacientes también tuvieron una mejora significativa en el
metabolismo de la glucosa, hasta en los pacientes con cirrosis avanzada. También hay
evidencias de que el aclaramiento del VHC promueve la recuperacién de las citoquinas
y los marcadores inflamatorios asociados con la aterosclerosis (178-179) vy la
desaparicion de la crioglobulinemia (181). Ademas se ha observado que el
aclaramiento del ARN del VHC por AAD (sobre todo con Sofosbuvir) mucho mas rapido
qgue con el IFN, aumenta la concentracién y el tamafio de las LDL. Como se ha
mencionado el VHC esta estrechamente relacionado con el metabolismo lipidico del
huésped, los Lipoviriones se liberan con la erradicacidon viral aumentando las
concentraciones de lipidos en plasma, sobre todo de las LDL y las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y Apo B 100. Meisser et al. (182), demostraron que estos cambios reflejan

un equilibrio alterado de la lipogénesis por el VHC y una posterior eliminacién de la
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perturbacion del metabolismo lipidico del huésped tras la terapia antiviral ya sea por

AAD o por IFN.

En 2018, se ha publicado el impacto directo de la eliminacién del VHC por los AAD en la
arterosclerosis subclinica. Un estudio multicéntrico italiano (183) descubrido una
disminucion significativa del GIM carotideo (de 0,94 mm a 0,81 mm, p<0,001), sin
observar efecto sobre las placas carotideas. Los resultados de este estudio sugieren
que la erradicacion del VHC por AAD produce una mejora en la aterosclerosis
carotidea y, en particular, a una reduccién significativa de las GIM. También es
importante sefialar que en pacientes con aterosclerosis avanzada con presencia de
placas carotideas, la eliminacién del VHC no produjo cambios significativos. Los
resultados se confirmaron al estratificar por diferentes factores de riesgo
cardiovascular. Estos datos contrastan con otro estudio japonés (184) que evalud la
ateromatosis subclinica analizando solo la modificacién del GIM (no la presencia de
placa), en los pacientes infectado con VHC tratados con AAD. Tras 12 meses de
seguimiento se observé un aumento significativo del GIM en los pacientes con RVS, de

los niveles de colesterol y LDL.

La eliminacién del VHC por AAD tiene impacto en los factores metabdlicos e
inmunogénicos proaterogénicos y un efecto en la reducciéon del desarrollo de la
aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular (figura 18), aunque los datos parecen
indicar que esta mejora es menos sostenida en pacientes con VHC con enfermedad
hepatica avanzada o presencia de factores de riesgo de sindrome metabdlico y cuando
el dafio arteriosclerético esta establecido (placa de ateroma). En vista a estos datos, es

de gran importancia el tratamiento temprano de la infeccién por VHC, siendo util
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aconsejar a los pacientes que curan la infeccion por el VHC, controlar el peso corporal,
comer una dieta baja en grasas y evitar otros factores de riesgo como el tabaquismo.
Teniendo en cuenta el nimero limitado de estudios sobre el tema y el seguimiento a
corto plazo tras el tratamiento con AAD, por el momento los datos no son suficientes
para permitir conclusiones definitivas, precisandose de mas estudios para aclarar el
impacto de la depuracion del VHC en la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular a

largo plazo.
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Figura 18. Aterosclerosis y posible efecto de la eliminacion del VHC con AAD.

*Modificado de Adinolfi L.E. Chronic hepatitis C, atherosclerosis and cardiovascular disease: what impact
of DAA treatment? Word J Gastroenterol. 2018. (17)
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La enfermedad cardiovascular representa uno de los motivos mads frecuentes de
morbi-mortalidad en el mundo actual, por lo que es necesario valorar el riesgo en cada
grupo poblacional. La medicién del GIM vy las placas de ateroma con ecografia en
arterias carotidas y femorales son marcadores subclinicos de aterosclerosis y se
consideran predictores independientes de eventos cardiovasculares (51). Ademas, el
area o el grado de estenosis, asi como la composicidn (por escala de grises ecografica)
son predictores de la vulnerabilidad de la placa de ateroma. Estd aceptado, que placas

hipoecoicas suponen presencia de lipidos, siendo mas vulnerables (71).

La infeccidn crénica por VHC es una de las principales causas de enfermedad hepatica
cronica, pero también produce afectacion extrahepdtica y alteraciones metabdlicas (3).
Recientemente, se ha sugerido un aumento de ateromatosis subclinica en los
pacientes con VHC, asi como de eventos cardiovasculares (enfermedad coronaria y
accidente cerebro-vascular), aunque esta asociacion no estd bien establecida, dada la
heterogenicidad entre los estudios por diferencias metodoldgicas y el tamaifio muestral

pequefio, sobre todo en cohortes europeas (4,5).

Este virus provoca un estado inflamatorio crénico, con aumento de la secrecién de
citoquinas proinflamatorias y alteraciones en el metabolismo lipidico y glucidico,
promoviendo una aterogénesis acelerada, que afecta a los pacientes infectados con
VHC a edades mas tempranas que en la poblacién general. También ocasiona lesion

directa en las arterias (ARN del VHC en el endotelio), lo que podria sugerir una
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composicion mas lipidica de las placas, dado que el virus se asocia a las lipoproteinas

en forma de lipoviroparticulas (73).

Por el momento, estos resultados revelan un problema emergente en los pacientes
con VHC, ahora que contamos con tratamientos antivirales eficaces para la
erradicacion del virus, por lo que es necesario conocer la magnitud del problema tras

la curacién de esta infeccidn con la terapia.

El presente trabajo analiza la presencia de ateromatosis subclinica medida con el GIM
carotideo y la presencia de placa de ateroma tanto en territorio carotideo como
femoral en pacientes con infeccién por VHC de una cohorte espainola, estudia la
composicion de las placas en esta poblacion para conocer si existen cambios tras el
tratamiento antiviral. El conocimiento de todos estos datos nos permitird una mejor
evaluacion del riesgo cardiovascular en los pacientes infectados por VHC y valorar la

mejor actitud para prevenir eventos cardiovasculares a futuro.
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Hipétesis:

El riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién crdnica por VHC se asocia a la
propia infeccidon viral, siendo factor de riesgo independiente de ateromatosis
subclinica. Esta inflamacién que produce el virus promueve cambios en el metabolismo
lipidico y glucidico, pudiendo ocasionar placas de ateroma con mayor componente
lipidico, mas vulnerables, y a edades mds precoces que en la poblacion general.

El uso reciente de antivirales de accién directa, cura la infeccion por VHC, y ademas
revierten las alteraciones hepaticas y extrahepaticas precoces sin observarse cambios
en las lesiones mas avanzadas, ocurriendo de forma similar en la enfermedad

ateromatosa.

Objetivos:

Objetivo principal: Conocer la asociacién entre el VHC y la ateromatosis subclinica.

Objetivos secundarios:

- Comparar la ateromatosis subclinica de los pacientes con infecciéon crénica por VHC
frente a un grupo de pacientes sin infeccién por VHC.

- Evaluar las caracteristicas virales y metabdlicas que se asocian con ateromatosis en
los pacientes infectados por VHC.

-Valorar la modificacion de la ateromatosis subclinica tras 12 meses del tratamiento de

la infeccion crénica por VHC con antivirales de accién directa.
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1. Diseno

Estudio observacional y descriptivo en dos fases:

» Fase 1: Estudio transversal para conocer la prevalencia de ateromatosis
subclinica, describir la composicién de las placas de ateroma y las alteraciones
del perfil lipidico y glucidico en pacientes con infeccién crénica por VHC de la
provincia de Lleida, comparando con una poblacién control sin infeccién viral

(pacientes del grupo control del estudio NEFRONA con registro nacional).

» Fase 2: Estudio observacional y prospectivo para analizar si existe modificacion
de la ateromatosis subclinica tras la curacion de la infeccién por VHC con

farmacos AAD en este grupo de pacientes.

2. Ambito de estudio y consideraciones éticas

El estudio se realizd de forma ambulatoria con los pacientes procedentes de las
consultas de Digestivo de los Hospitales Universitarios Arnau de Vilanova y Santa Maria

de Lleida, Espaiia.

Es un estudio de colaboracidn entre el servicio de Aparato Digestivo y la Unidad de
Deteccion y Tratamiento de Enfermedades Aterotrombodticas (UDETMA) de estos

hospitales.

El estudio fue aprobado por el comité ético y de investigacion clinica del Hospital

Universitario Arnau de Vilanova. Todos los pacientes incluidos en el estudio recibian el
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consentimiento informado para su participacion en el estudio y aceptaban el mismo de

forma voluntaria (modelo de consentimiento informado en el Anexo 1).

3. Sujetos a estudio

3.1- Participantes:

Pacientes atendidos de forma secuencial en las consultas de Hepatologia con
diagnéstico de hepatitis crénica por VHC, que aceptaban participar y cumplian los
criterios del estudio. La infeccion estaba caracterizada por la presencia de anticuerpos

IgG anti-VHC y carga viral positiva (ARN del VHC).

Los participantes se remitieron a las consultas de riesgo cardiovascular de la UDETMA,

donde se realizd la ecografia arterial para diagnosticar la ateromatosis subclinica.

3.2 - Criterios de inclusion:
1. Pacientes con infeccidn crénica por VHC con cualquier genotipo viral y grado de
fibrosis hepatica, antes de iniciar tratamiento con AAD, mayores de 18 aios.
2. Aceptacion del estudio y firma del consentimiento informado.

3. Pacientes que no cumplan los criterios de exclusion.

3.3 - Criterios de exclusion:
1. Edad superior a 75 afos.

2. Cirrosis descompensada.
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10.

11.

12.

13.

14.

Presencia de carcinoma hepatocelular u otros tumores.

Enfermedad hepatica crénica de etiologia diferente al VHC (por alcohol, VHB,
patologia autoinmune o por depdsito de hierro).

Coinfeccion por VIH.

Enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda o crénica.

Antecedentes de eventos cardiovasculares previos segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 109 revision (ICD10-CM) [ a) Enfermedad
cerebrovascular: ataque isquémico transitorio y / o accidente cerebrovascular
estable. b) Enfermedad cardiaca isquémica: infarto agudo de miocardio, angina
de pecho inestable, arritmias y / o insuficiencia cardiaca congestiva. c)
Enfermedad arterial periférica de las extremidades inferiores o aneurisma
aodrtico] d) en tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes].

Insuficiencia renal crénica (por la ecuacion CKD-EPI <60 ml / min / 1,73 m2).
Diagndstico de diabetes mellitus (segun criterios de la American Diabetes
Association: glucemia plasmatica en ayunas mayor de 126 mg/dl, glucosa
plasmatica al azar >200 mg/dl).

Pacientes con dislipemia tratados con hipolipemiantes.

Antecedentes de hipertensidn arterial en tratamiento con antihipertensivos.
Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz.

Embarazo o lactancia.

Discapacidad Mental.
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4. Tamaino muestral. Periodo de estudio.

Al tratarse de un estudio piloto, no fue posible el calculo formal del tamafio muestral.
Teniendo en cuenta la muestra de los estudios previos que describen la ateromatosis
subclinica en los pacientes con VHC de cohortes europeas, se estimd que con una

muestra de 185 pacientes seria suficiente para obtener resultados concluyentes.

Para la segunda fase, se considerd que seria conveniente un seguimiento del 50% de
los pacientes que iniciaron el estudio en la primera fase. Las modificaciones de las
placas de ateroma se observaron tras 12 meses de la erradicacidn de la infeccion por
VHC con AAD, dando tiempo para ver cambios en la ateromatosis sin alargar mucho el

periodo de seguimiento, tratando de evitar pérdidas en los pacientes estudiados.

Este estudio se realizé de manera secuencial desde febrero de 2016 a junio de 2018.

La primera fase de reclutamiento de febrero de 2016 a junio de 2017 y la segunda fase

de seguimiento hasta junio de 2018.

5. Plan de trabajo

e Fase 1: Estudio transversal de prevalencia de enfermedad ateromatosa en

pacientes con infeccidn crénica por VHC.

A los 185 pacientes que aceptaron participar en el estudio, antes del tratamiento
con AAD, se les realizd ecografia arterial para detectar ateromatosis subclinica y
estudio de la composicién de las placas de ateroma. (Explicacion posterior del

modo de realizacion). En ese mismo momento se realizé analitica sanguinea en
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ayunas (para valorar el perfil lipidico y glucidico) y elastografia hepatica (para

determinar la fibrosis hepatica).

Los datos de estos pacientes se compararon con los datos clinicos-analiticos y el
estudio ecografico vascular, siguiendo el mismo protocolo (48) de 411 pacientes
controles sin infeccién crénica por VHC procedentes de la base de datos del estudio
nacional NEFRONA (solicitud de permiso para el uso de los datos del estudio NEFRONA
en Anexo 2). Estos pacientes cumplian los mismos criterios de exclusion y pertenecian
al grupo control del estudio anteriormente citado, con un riesgo cardiovascular bajo

<5% segun tablas SCORE.

Fase 2: Estudio de seguimiento para valorar si existe modificacion de enfermedad
ateromatosa tras la curacion de la infeccion por VHC. Estudio antes/ después de

tratamiento antiviral con AAD.

Los pacientes estudiados en la fase previa con infeccién por VHC antes del
tratamiento, recibieron terapia antiviral obteniéndose una RVS del 100%. De estos, 85
pacientes completaron el seguimiento tras 12 meses de la erradicacion del virus
estudiando nuevamente la ateromatosis subclinica para valorar si existian

modificaciones.

Tras este periodo (12 meses después de la RVS) se repitid el estudio vascular
ecografico, la analitica sanguinea y la elastografia hepatica para valorar la progresiéon/
estabilizacién/regresion de la ateromatosis subclinica, del perfil lipidico- glucidico y la

fibrosis hepatica al curar la infeccién por VHC con AAD.
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6. Variables a estudio

1- Variables identificativas:

Numero de registro, nimero de tarjeta sanitaria o SAP (sistema de informacion

poblacional del Sistema Cataldn de Salut).

2-Variables resultado:

Grosor intima- media carotideo (GIM) (medido solo en los pacientes que

no presentan placa de ateroma)

e Placa de ateroma (GIM >1,5mm)

e Se definié ateromatosis subclinica como el aumento del GIM vy la
presencia de una o mas placas de ateroma (GIM>1,5mm) en cualquiera
de los territorios estudiados.

e Composicion de la placa de ateroma (porcentaje de lipidos, fibrosis y

calcio segln escala de grises ecografica con software HEMODYN-4)

A) Metodologia del estudio ecogrdfico arterial

*Aparato utilizado y dreas estudiadas:

- Dos técnicos capacitados realizaron las exploraciones ecograficas con un ecégrafo de
General Electricc modelo vivid-i® con una sonda vascular 12L-RS, utilizando un
protocolo estandarizado y publicado anteriormente por el grupo investigador

(UDETMA) (48). Las imagenes se analizaron de forma ciega por un Unico lector, y una
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confiabilidad interobservador con coeficiente Kappa de 1. Estos datos, fueron
digitalizados en un PC (CPU Pentium 4 a 1 GHz, 512 MB de RAM, disco duro de 120 GB)

equipado con una tarjeta de captura y un software (Data Translation DT3130 series).

- La carga de enfermedad ateromatosa se evalué mediante: ecografia doppler color
vascular modo B en arterias cardtidas (carétida comun (ACC), bulbo o bifurcacion
carotidea y carétida interna (ACl), en ambos lados) y en arterias femorales (comun y

superficial, también bilateral). (Figura 19)

: Bulbo
5| Carotideo

Cardtida In!err-w.aA T

Cardtida Externa,

Figura 19. Segmentos vasculares estudiados en arterias carotideas (A) y femorales (B).

*Técnica realizada:

El paciente se colocaba en decubito supino sobre una camilla, en una habitacion
oscura, con hiperextensiéon cervical y la cabeza ligeramente ladeada hacia el lado
contrario al explorado y las piernas extendidas, tras un reposo de 5 minutos se

realizaba la exploracion.
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Se realizd en primer lugar una evaluacién del eje vascular en “modo B” en el plano
axial, para evaluar la morfologia de la pared arterial de forma dptima diferenciando

entre la sangre en la luz del vaso y las estructuras vasculares de la pared.

En segundo lugar, se evalué el eje vascular en “modo B” en el plano longitudinal, con la
sonda incidiendo lateral y estrictamente perpendicular, que permite observar cada

segmento de la pared arterial de los vasos anteriormente citados. (Figura 20).

Figura 20. Evaluacion del eje vascular con el ecégrafo: corte axial y longitudinal

*Medicion del GIM:

Se evalud el GIM en las regiones libres de placa, en la pared posterior o distal de ACC,
bifurcacion y ACI en el lado derecho e izquierdo. El software realiza una medicion
automatica del GIM del segmento arterial que queremos medir. Se detecta la interfaz
luz-intima vy la interfaz media-adventicia y realiza un trazo sobre cada punto, creando
una linea continua interna que corresponde a la interfaz intima-media y una linea

continua externa que corresponde a la interfaz media-adventicia. Si la medida
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automatica no es adecuada, se puede realizar una correcciéon manual. El valor del GIM

medio, fue la media de los valores de GIM de todas las regiones estudiadas.

A nivel técnico se clasificaba la medicidn como: valorable, si se observaba el GIM y era
medible; o no valorable por placa, si la existencia de una placa no permitia encontrar

un segmento de pared libre de placa que permitiera medir GIM.

*Medicidn de la placa de ateroma:

Se evaluaron los segmentos descritos previamente (tanto en las arterias carotideas
como femorales) en busca de placas de ateroma mediante el modo B. Se define placa
como una estructura focal en la pared interna del vaso (Figura 10) con un GIM mayor a
1,5 mm, medido desde la interfaz media-adventicia a la interfaz intima-luz, segun
criterios del ultimo consenso de Mannheim (50). Se identificaban todas las placas de
cada paciente tanto si eran visualizadas en ambas paredes, anterior y posterior, como

si solo se visualizaban en una de ellas, en los 10 segmentos arteriales estudiados.

Cada placa se grababa y se recogian estas caracteristicas:

a) Localizacion de cada placa: arteria carétida comun, bulbo o bifurcacion
carotidea, arteria carotidea interna, arteria femoral superficial y arteria femoral

profunda. Tanto en las arterias del lado derecho como del lado izquierdo.

b) Numero total de placas: si una placa afectaba a dos segmentos arteriales de

forma continua computaba como una sola placa.
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c) Area de cada placa: seleccionando el corte en el que se visualizaba mayor
area y con la imagen congelada se rodeaba el contorno, tanto en la pared
posterior como anterior. El nimero de pixeles dentro del contorno de la placa,

se utilizd para estimar el tamafio de la placa (140 pixeles/ cm).

d) Carga de enfermedad ateromatosa en cada paciente: Las placas se midieron
en todos los territorios explorados, siendo la carga ateromatosa en cada
paciente el sumatorio de todos los valores obtenidos (cardtidas y femorales)

tanto del drea como del niumero de placas detectado.

* Estudio de la composicion de la placa de ateroma

Para el procesamiento de las imagenes y la cuantificacién de la composicion de las
placas se utilizd el software HEMODYN 4M (Dinap SRL, Argentina), que permite
calcular el porcentaje de lipidos, tejido fibroso y calcio presente en las diferentes
placas exploradas, segun su ecogenicidad. Se basa en un andlisis computarizado por
escala de mediana de grises (MNG) realizando un mapeo de los pixeles de la placa.
Esta caracterizacién computadorizada, como ya se comentd, obtiene resultados mas
objetivos que la caracterizaciéon visual, con una buena correlacién con los

componentes histoldgicos de la placa.

La imagen ecografica de la placa es procesada digitalmente en un ordenador para
obtener los tonos de grises por los que esta formada. La resolucién de las imagenes se
fij6 en 768 x 576 pixeles y 256 niveles de gris (0 = negro; 255 = blanco). Para ello, se

adjudica un valor bajo de la escala al punto mas ecolucente de la imagen, que es la
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sangre intraluminal, y un valor mds alto a la regidon mds ecogénica, que es la adventicia
de la arteria. Se transforma la imagen a una escala cuyos valores pueden ir desde 0
(color negro) hasta 255 (color blanco) y posteriormente se delimita el area de la placa
de ateroma. De esta forma se obtiene la suma de puntos en una escala de grises
estandarizada. Posteriormente, el software realizar un mapeo de los pixeles de toda el
area de la placa de ateroma y le asigna un color segin su MNG. De acuerdo a la
ecogenicidad, se colorea cada punto de rojo si el MNG es menor de 50 que
corresponde a componente lipidico (hipoecoico), amarillo si estd entre 50-70 que
corresponde a componente fibroso (isoecoico) y de verde si es mayor de 70 que

corresponde a componente calcificado (hiperecoico) (figura 21).

- el e e S ey
Lo i Loty Adwarats { o Puweme O4M'T

COMPOSICION DE PLACA DE
ATEROMA

Figura 21. Método de andlisis computadorizado de la composicion de la placa
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B) Recogida de los datos clinicos y analiticos:

Las mediciones antropométricas se registraron en las consultas de la UDETMA antes de
realizar la ecografia arterial. Se midid el peso de cada pacientes en kilogramos y altura
en metros, para el célculo del indice de masa corporal (IMC kg/m?). La presion arterial
sistdlica y diastdlica se midid en tres ocasiones en posicion de sedestacién, y tras 10
minutos de reposo, utilizando un oscildmetro automatico (OMRON HEM-705 CP®)

registrandose la media de las dos ultimas mediciones.

Los pacientes fueron entrevistados de forma estandarizada y clasificados de acuerdo a
su historial de tabaquismo como fumadores (preguntando la cantidad de cigarrillos dia
qgue fumaban), ex fumadores o no fumadores. El riesgo cardiovascular se calculd

utilizando las tablas de riesgo SCORE (60).

A estos pacientes se les realizd extraccion de sangre para suero y plasma de EDTA por
la mafiana y en ayunas, se centrifugaron las muestras para las determinaciones
analiticas del perfil lipidico y glucidico en el laboratorio de los hospitales participantes
(siendo analiticas de control necesarias para iniciar el tratamiento antiviral: antes de
iniciar el farmaco y comenzar el estudio, al finalizar el tratamiento para valorar RVSy a
los 12meses tras la terapia.) La carga viral de ARN del VHC se analiz6 mediante
transcripciéon inversa-reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR), con un limite de
deteccion de 12 Ul / ml. El genotipo viral con la determinacién INNO-LiPA, HVC Il

(Bayer®).
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En las consultas de Hepatologia se realizé elastografia de transicion hepdtica
(Fibroscan® [FS], Echosens, Paris, Francia) para valorar el grado de fibrosis hepatica
midiéndose en KiloPascales (KPas) y clasificdndose segun lo establecido: menor de 7.5
(KPas) - no fibrosis (FO-1), de 7.6- 9.5 KPas - fibrosis moderada (F2), de 9.6- 12.5 KPas-

fibrosis significativa (F3) y mayor de 12.5 KPas - cirrosis hepatica (F4).

3-Variables explicativas:

A continuaciéon se enumeran las variables analizadas en el estudio. Estos datos se
recogieron, al inicio y a los 12 meses de concluir el tratamiento antiviral, de la historia
clinica informatizada de cada paciente (SAP) se introdujeron en una base de datos

disefada especificamente para este estudio. Se definieron de la siguiente manera:

A) Variables clinico epidemioldgicas de los pacientes:

*Factores no modificables:

-Edad: edad del paciente medida en afios en el momento del inicio del estudio.

-Sexo: dividido en varones y mujeres.

*Factores modificables:

-Tabaquismo: La variable se recogia segun lo referido por el paciente. Se clasificaba en:
no fumador, exfumador y fumador. Los fumadores se contabilizd los cigarros
consumidos al dia, clasificandose en menor de 20 cigarros/dia y mas de 20 cigarros/

dia. Se considerd habito tabaquico a los pacientes fumadores y exfumadores.
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- Comorbilidades:

-Hipertension (HTA): se considerd hipertenso a los pacientes que presentan
cifras de tensidn arterial sistdélica >120 mmHg y/o cifras de tensidn arterial
diastélica de 85 mmHg y que no tomaban tratamiento antihipertensivo ya que

estos se excluian del estudio (TAS>135mmmHg ya indicacidn de tratamiento)

-Hipertrigliceridemia (HiperTG): se considerd hipertrigliceridemia a los
pacientes que presentaban niveles de triglicéridos en sangre superiores a 150

mg/dl.

-Hiperglucemia (HiperGluc): se considerd hiperglucemia a los pacientes que
presentaban niveles de glucemia sérica en ayunas superior a 126 g/dl,

excluyéndose del estudio.

-Hipercolesterolemia (HiperCT): se considerd dislipemicos a los pacientes que
presentaban niveles de colesterol total en sangre superiores a 200 mg/dl y que

no tomaran tratamiento hipolipemiante ya que estos se excluian del estudio.

-Obesidad: se considerd obeso a los pacientes con un IMC por encima de 30

Kg/m?2.

-Cifras de Tension arterial sistdlica (TAS) y diastdlica (TAD): definida como la media de
las dos determinaciones de TAS y TAD realizadas por el equipo investigador. Se

midieron en mmHg.

- indice de masa corporal (IMC): medido en Kg/m2, definido como el cociente entre

peso en kilogramos/ (talla en metros)>.
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- SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation): Escala de riesgo cardiovascular: Se

evaluo el riesgo cardiovascular a 10 afios mediante las tablas de SCORE. Se clasificé el
riesgo como: menor a 5% de riesgo cardiovascular a 10 afos (bajo riesgo), de 5 a 10%

riesgo bajo-intermedio) y >10% (riesgo intermedio-alto) (60).
(riesgo baj )y (riesg ) (60)

B) Variables analiticas de los pacientes:

* Variables relacionadas con el perfil lipidico: analizados con técnicas enzimaticas

calorimétricas que se determinan en el autoanalizador MODULAR (Roche

Diagnostics®);

- Colesterol total (CT): medido en mg/dL;
- Colesterol LDL (LDLc): medido en mg/dL;
- Colesterol HDL (HDLc): medido en mg/dL;

- Triglicéridos (TG): medidos en mg/dL.

Célculo de datos del perfil lipidico emergentes como factores de riesgo cardiovascular:

- Colesterol no HDL: medido en mg/dL. Es el resultado de restar el HDLc al CT (CT-
HDLc), y representa el colesterol LDL, IDL y VLDL y se denomina colesterol aterogénico.
- indice aterogénico (lA): es el cociente entre el CT/HDLc. Los valores normales de este
indice en la poblacién general son de 4 o menores, mientras que si el indice es mayor,

mas probabilidades de presentar arteriosclerosis.
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* Variables relacionadas con el perfil glucidico:

-Glucemia plasmatica basal en ayunas: Medida en mg/dL por el método de

hexoquinasa en el autoanalizador MODULAR (Roche Diagnostics®).

Calculo de factores de riesgo cardiovascular glucidicos emergentes: La evaluacién de la
insulinorresistencia requiere de metodologia sofisticada de dificil aplicacién. Por lo cual

se han sugerido estos estimadores mas sencillos:

-indice de Insulinorresistencia (IR1: TG/HDLc): se calcula el cociente
triglicéridos/HLDc. Se ha comprobado que es este cociente es comparable con las
estimaciones que utilizan insulina en ayunas (116). Puntuaciones mayores de 2,4 son
indicativas de insulinorresistencia en la poblacién general aunque hay diferencias

segun el sexo.

-indice de insulinorresistencia (IR2: TyG): es el logaritmo natural (Ln) del producto de
glucosa vy triglicéridos plasmaticos, segun la siguiente formula: Ln (TG [mg/dL] x glucosa
[mg/dL]/2). Esta relacion se ha sugerido como una alternativa util para la estimacién
de la accién de la insulina, con buena sensibilidad y especificidad para la deteccién de
IR y se asocia con aterosclerosis carotidea (112). El valor del indice TyG superior a 8,8

en poblacién general, es indicativo de IR.

* Variables relacionadas con el perfil hepdtico y PCR: con técnicas enzimaticas

calorimétricas que se determinan en el autoanalizador MODULAR (Roche

Diagnostics®);
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- Transaminasas hepaticas: asparto aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), Gamma glutamil transpeptidasa (GGT): medidas en Ul/ml. Expresan

necroinflamacién hepatica.

-Bilirrubina: medida en mg/l. Expresa afectacién de la funcion hepatica aumentando

en fase de cirrosis hepatica.

-Albumina: medida en g/dl. Expresa afectacion de la funcion hepatica disminuyendo

en fase de cirrosis hepatica y desnutricidn proteica.

-Plaquetas: medida en 10°/L. Expresa afectacidn de la funcion hepatica disminuyendo

en fase de cirrosis hepatica.

-Proteina C reactiva (PCR): en mg/dl. La medicion se realizd por un método
inmunoturbidimétrico. Es indicativa de inflamaciéon y su aumento es indicativo de

mayor riesgo cardiovascular.

C) Variables de estudio vascular ecogrdfico

- GIM: Grosor intima-media carotideo. Medido con ecografia vascular en mm.

-Placa de ateroma: lesién focal vascular con GIM> 1,5mm en ecografia. Se clasifica
como presencia o ausencia de placa.

- Carga de enfermedad ateromatosa: medida por la suma de todas las areas y numero
de las placas detectadas en cada paciente. Area de placa: medida de mm?. Sumatorio
del contorno de las placas detectadas con la ecografia. Ndmero de placas: dentro de

los 10 segmentos arteriales estudiados.
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-Localizacién de las placas: se clasifican segun se detecten las placas en el territorio
catotideo, femoral o en ambos (si se observan placas que afectan las dos zonas
arteriales).

-Composicion de la placa: La medicidon de la composicidn seglin su ecogenicidad por
escala de grises, calcula el porcentaje de los componentes: lipidos, fibrosis y calcio
presentes en cada placa. Es el sumatorio del porcentaje de cada componente en todas

las placas detectadas en cada paciente.

D) Variables relacionadas con la infeccion por VHC y la enfermedad hepdtica

- Genotipo viral: G1, G2, G3, G4. Determinado con INNO-LiPA, HVC Il (Bayer®).

-Carga viral: medido en Ul/ml. Se analizé en la analitica al inicio del tratamiento y a las
12 semanas para valorar RVS (carga negativa). Se midid mediante transcripcion
inversa-reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR), con un limite de deteccion de

12 Ul / ml.

-Tiempo de infeccion por VHC: medido en afos. Tiempo transcurrido desde la
deteccion seroldgica (Anticuerpo IgG AntiVHC) en los pacientes con infeccidn crénica
por VHC.

-Tratamiento antiviral: se registra el farmaco con el que se tratd el VHC segun los
protocolos de la Asociacién Espafiol para Estudio del Higado (AEEH) y la guia de
tratamiento del VHC del Institut Catala de Salut (ICS) vigentes en el momento de
inclusién del estudio.

-Respuesta a tratamiento: se clasificd a los pacientes como:
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- “Naive” si nunca habian recibido tratamiento.
- No respondedores a biterapia: pacientes tratados con IFN y Ribavirina que no
curaron el virus y se tuvieron que retratar.
- No respondedores a Inhibidor de Proteasas (IP) de primera generacidn:
pacientes tratados con Telaprevir y Boceprevir que no curaron el virus y se
tuvieron que retratar.
-Fibrosis hepatica: medida con elastografia de transicion hepatica con Fibroscan® ([FS],
Echosens, Paris, Francia). Clasificandose: menor de 7.5 KPas - no fibrosis (FO-1), de 7.6-
9.5 KPas - fibrosis moderada (F2), de 9.6- 12.5 KPas- fibrosis significativa (F3) y mayor

de 12.5 KPas - cirrosis hepatica (F4). Se considera fibrosis significativa la suma F3 y F4.

-Esteatosis hepatica (HSI): medida con la férmula 8 x ALT/AST +IMC + (2 si DM) (+2 si
mujer). Se considera como presencia de esteatosis o grasa en el higado la puntuacién

mayor de 36.

7. Analisis estadistico

Todos los analisis se realizaron utilizando el software Statistical Package for Social
Science (SPSS IBM Statistics for Windows, version 20.0, Armonk, NY: IBM Corp.). La

significacidn estadistica se fijard en un valor de p <0,05.

* Andlisis descriptivo:

El analisis descriptivo incluyd frecuencias absolutas y relativas para las variables

cualitativas, comparadas con la prueba de chi-cuadrado de Pearson o test exacto de
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Fisher; medianas y rango intercuartilico (IQR), o medias y desviaciones estandar (DE)
para los datos cuantitativos, seglin su distribuciéon de normalidad, comparadas con el
test paramétrico T de Student (variables con distribucion normal) o test no

paramétrico Mann-Whitney (variables con distribucién no normal).

*Analisis multivariante para predecir factores de riesgo asociados a la presencia de

placa

Las variables que mostraron diferencias significativas en el andlisis bivariante y de
acuerdo a los tests de maxima verosimilitud (LR), se incluyeron en una regresion
logistica multiple condicional por pasos hacia atrads para establecer los factores que se
asociaban de manera independiente con la presencia de placas de ateroma como

variable dependiente.

*Asociacion de la edad con la presencia de placa de ateroma

Se utilizé un analisis de curva ROC para determinar el valor predictivo y el punto de
corte que distinga la edad de mayor presencia placas de ateroma de acuerdo con la
combinacidn de la maxima sensibilidad y especificidad. Se calculd la presencia de placa
segln la edad de la poblacién a estudio, transformando la variable cuantitativa en
variable dicotémica de acuerdo con los valores de corte obtenidos. Se valord el riesgo

de la presencia de placa segun la poblacién a estudio y la edad.

*Asociacion del perfil lipidico y glucidico con las caracteristicas virales

Se analizé la asociacién de las modificaciones del perfil lipidico segun el grado de

fibrosis hepatica y el genotipo con el test ANOVA con comparaciones multiples post
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hoc de Bonferrroni y la existencia de correlacién entre la carga viral y los parametros

analiticos por R Spearman.

*Modificacidn de la ateromatosis subclinica antes y tras 12 meses de tratamiento AAD

La modificaciéon de placa de ateroma (GIM >1,5mm, variable dicotémica) antes vy
después de tratamiento antiviral se utilizé el test de Mc Neman. La modificacion de
GIM (medida solo en los pacientes que no presentaban placa, cuantitativa) y de los
diferentes pardmetros analiticos se utilizd la T Student para datos apareados en las
variables que siguen una distribucion normal y el test de Willcoxon en las variables con
distribucién no normal. Se valoré de forma segmentada las modificaciones segun los

diferentes factores de riesgo cardiovascular, grados de fibrosis y genotipo viral.
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* LA INFECCION CRONICA POR VHC Y SU ASOCIACION CON LA

ATEROMATOSIS SUBCLINICA

1..ANALISIS DESCRIPTIVO:

1.1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y analiticas.
En este trabajo reclutamos un total de 185 pacientes con hepatitis crénica por VHC
que cumplia los criterios de inclusién del estudio. Las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas y analiticas se muestran en la tabla 4.

El 54,60% eran hombres, con una media de edad de 54,52 anos (26-75afo0s). El 67,60%
contaba historia de tabaquismo previo, siendo exfumadores el 25,40% y fumadores el
42,20%. Dentro de los pacientes fumadores un 14,60% fumaban mas de 20
cigarrillos/dia, mientras que en resto, su consumo de tabaco era inferior a un paquete

al dia.

El IMC medio de la muestra fue de 26,75 + 5,07 kg/m? y las tensiones arteriales medias

sistdlicas y diastdlicas estaban dentro de la normalidad.

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular conocidos: un 20% presentaban
dislipemia o hipercolesterolemia, un 29,70% hipertensién arterial y un 14,60%
hipertrigliceridemia. El 21,60% tenia sobrepeso u obesidad. No hubo ningln paciente
con diabetes mellitus ni hiperglucemia, ya que era un factor de exclusién del estudio.

El SCORE medio era de 1,43 siendo una puntuacién muy baja de riesgo cardiovascular.
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Variables Clinico-epidemioldgicas

Pacientes infeccion crénica VHC, N (%)

Sexo masculino

101 (54,60%)

<20cigarrillos/dia
>20 cigarrillos/dia

Edad (afios) 54,52 (10,52)
Habito tabaquico (fumador y exfumador) 125 (67,60%)
No fumador 60 (32,40%)
Exfumador 47 (25,40%)
Fumador 78 (42,21%)

51 (27,60%)
27 (14,60%)

indice de Masa Corporal ( IMC, Kg/m?)

26,76 + 5,07

Tensidn arterial sistélica (TAS, mmHg)

125,70 + 16,49

Tensién arterial diastélica (TAD, mmHg)

74,66 £ 10,79

Hipercolesterolemia 37 (20%)
Hipertension arterial 55 (29,70%)
Hipertrigliceridemia 27 (14,60%)
Obesidad (IMC >30) 40 (21,60%)
Hiperglucemia 0
SCORE 1,43 +1,77
Variables analiticas Media + DE

Glucemia (g/dL)

96,06 + 13,73

Colesterol total (mg/dL)

166,85 + 34,96

No HDL colesterol mg/dL)

115,06 * 33,26

LDL colesterol (mg/dL)

92,01 +31,05

HDL colesterol (mg/dL)

51,79 + 14,01

Triglicéridos (mg/dL)

109,04 + 64,00

indice Insulinorresistencia 1 (IR1 =TG/HDL) 2,26 +1,66
indice Insulinoresistencia 2 (IR2 =TyG) 8,41 +0,51
indice Aterogénico (IA=CT/HDL) 3,39+0,96
AST (UI/ml) 61,74 + 52,57
ALT (Ul/ml) 61,59 + 49,25
GGT (Ul/ml) 61,65 +£73,03
Bilirrubina (mg/l) 2,44 + 14,74
Albumina (g/dl) 3,99 +0,53
Plaquetas (10%/L) 182,81 + 80,81
PCR (mg/dl) 1,85 +2,82

Tabla 4. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y analiticas de los pacientes con infeccion
cronica con VHC estudiados.
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Al evaluar los datos analiticos de la muestra, los niveles medios de glucemia y el perfil
lipidico (colesterol total, no HDLc, LDLc, HDLc y triglicéridos) estaban dentro de los
valores de normalidad. Los niveles de insulinorresistencia, medidos de forma indirecta,
con el coeficiente TG/HDL y el producto TyG fueron de 2,26 + 1,66 y de 8,41 + 0,51. El
indice aterogénico (CT/HDL) medio fue de 3,39 + 0,96, siendo inferior a 4, lo que indica

un riesgo bajo de arteriosclerosis en la poblacién general.

Respeto al perfil hepatico: se observaron niveles elevados de todas las transaminasas
hepaticas (AST, ALT y GGT) mientras que el resto de parametros indicativos de funcidn

hepatica (niveles de bilirrubina, albumina y plaquetas) estaban en rango normal.

Los niveles medios de proteina C reactiva (PCR) eran de 1,85 + 1,77 mg/dlI.

1.2. Caracteristicas virales y de la enfermedad hepdtica
En cuanto a las caracteristicas virales la carga viral media fue de 2,84 + 3,92 log10°®
IU/ml, con un tiempo medio de infeccion por VHC, desde el diagndstico analitico por

serologia, de 9,59 15,15 afios.

La distribucién del genotipo viral por nimero de pacientes fue la siguiente: 123
pacientes genotipo 1 (31 fueron genotipo 1la y 92 genotipo 1b), 11 pacientes genotipo

2, 18 pacientes genotipo 3 y 33 pacientes genotipo 4 (Figura 22).
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O Genotipol
B Genotipo 2
B Genotipo 3
@ Genotipo 4

Figura 22. Porcentaje de genotipo viral en la muestra estudiada

La mayoria los pacientes incluidos en este trabajo nunca habian recibido tratamiento
antiviral (“naives”’= 145; 78,40%) vy el resto de pacientes (21,60%) no respondieron a

tratamiento con biterapia (IFN pegilado y ribavirina) previamente.

Respecto a la enfermedad hepatica provocada por el VHC, la fibrosis hepatica fue
medida por elastografia siguiendo la siguiente distribucién: 39 pacientes no
presentaban fibrosis (F0-1), 50 pacientes tenian fibrosis leve (F2), 37 con fibrosis
significativa (F3) y 59 pacientes eran cirréticos (F4). Casi la mitad de los pacientes
reclutados (47%) presentaba fibrosis significativa, es decir fibrosis hepatica por encima

de F3 (Figura 23).
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NO FIBROSIS SIGNIFICATIVA ( 53%)

1 FO-1
mF2
mF3
= F4

FIBROSIS SIGNIFICATIVA (47%)

Figura 23. Porcentaje de pacientes segun fibrosis hepdtica

Se observo esteatosis hepatica calculada de forma indirecta con el Hepatic Steatosis
Index (HSI: 8x (ALT/AST)+IMC (+2 en mujeres/+2 en diabetes mellitus) en un 48,10 %
(n=89) de los pacientes, ya que las cifras de transaminasas hepaticas estaban elevadas

lo que indica una necroinflamacion leve-moderada en por el higado por en VHC.

1.3. Caracteristicas del estudio vascular ecogrdfico

Se realiz6 el estudio vascular ecografico tanto en arterias del territorio carotideo como
en arterias del territorio femoral en todos los pacientes incluidos en el estudio,
detectandose un 62,70% de placa de ateroma. Analizamos el GIM solo en los pacientes
gue no presentaban placa de ateroma (GIM>1,5mm; n= 69) observando un GIM medio
de 0,83 + 1,30 mm. La carga de enfermedad ateromatosa (drea y numero total de

placas detectadas) de estos pacientes se describe en la tabla 5.
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Variables (N = 185)
Grosor intima Media carotideo (GIM*, mm) 0,83 +1,30
Placa de ateroma 116 (62,70%)

Carga de Enfermedad ateromatosa:
-Area de placas de ateroma total (mm?) 0,88 + 1,02

- Numero de placas de ateroma total 3,19 £ 2,27

Localizacién de las placas de ateroma:

-Territorio Carotideo 32 (27,60%)
-Territorio Femoral 24 (20,70%)
-Ambos territorios afectos 60 (51,70%)

Composicidn de placas de ateroma:

-Porcentaje de lipidos 49,76 + 21,88
-Porcentaje de fibrosis 24,15 +9,62
-Porcentaje de calcio 26,10 + 16,03

GIM*: medido solo en pacientes que no presentan placas de ateroma (n= 69)

Tabla 5. Estudio vascular ecogrdfico en pacientes con infeccion cronica por VHC

Respecto al territorio vascular afecto, se identificaron mds placas que afectaban de
forma sincrénica a ambos territorios vasculares estudiados (51,70%), seguido de la

zona carotidea (27,60%) y por ultimo la zona femoral (20,70%).

Posteriormente se procedid al estudio de la composicién de las placas de ateroma por
escala de grises ecografica con el sowfwore HEMODYN 4, describiendo la composicidon
de todas las placas detectadas segun el porcentaje de lipidicos, fibrosis y calcio. Se
identific6 mayor porcentaje de componente lipidico (50%) siendo muy similar y en

menor proporciéon el resto de componentes, la fibrosis (24%) y el calcio (26%). Este
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hallazgo se observé también al analizarlo de forma individual, tanto en las placas del

territorio carotideo como femoral.

Finalmente se tipifico las placas detectadas segln el componente que predominara en
cada una de ellas. Se sumaron todas las placas identificadas en cada individuo para
analizar el tipo predominante en cada poblacién (con o sin infeccion crdnica por VHC).
Las placas lipidicas se denominaron asi cuando el porcentaje de lipidos observado en
esa placa era por encima del 50% de los otros dos componentes. Cuando las placas se
componian por mas del 50% de calcio se denominaron placas calcificadas mientras que
las placas mixtas fueron aquellas que presentaban lipidos, fibrosis y calcio en una
proporcion similar (en torno a al 33%). En la siguiente figura se describe la distribuciéon

del tipo de placas encontradas en esta muestra segun la poblaciéon estudiada.

O Placa Lipidica

W Placa Calcificada
0

W Placa Mixta

Figura 24. Tipo de placas de ateroma detectadas segun la composicion ecogrdfica en los
pacientes con infeccion cronica por VHC
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2. ANALISIS ANALITICO:

A) COMPARACION DE LA PRESENCIA DE ATEROMATOSIS SUBCLINICA EN PACIENTES

INFECTADOS CON VHC FRENTE A UN GRUPO CONTROL (SIN INFECCION POR VHC).

1.1. DIFERENCIAS Y SIMILITUDES ENTRE LAS DOS POBLACIONES A ESTUDIO:

1.1.1. Caracteristicas clinico-andliticas:

Se analizaron un total de 596 pacientes: 185 pertenecientes al grupo con infeccién por
VHC y 411 en el grupo control (sujetos control procedentes de la base de datos del
estudio nacional NEFRONA). La Tabla 6 describe los datos clinicos y de laboratorio

relativos a la cohorte completa.

Los grupos estudiados no presentaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a sexo, edad, historia de tabaquismo ni IMC. El grupo control presento valores
significativamente mas altos en cuanto a tension arterial sistélica y diastdlica. No se
observaron diferencias en el SCORE, siendo el riesgo bajo en ambos grupos (1,43 *
1,77 en los pacientes infectados frente a 1,50 + 2,08 en los pacientes control; p=0,548).
Tampoco hubo diferencias en el porcentaje de pacientes que presentaban esteatosis

hepatica medido por el HSI.

Respeto a los datos analiticos, se observaron diferencias significativas en los niveles de

colesterol total, no HDL colesterol y LDL colesterol siendo superiores en los pacientes
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control. Los pacientes con hepatitis presentaban cifras de HDL colesterol inferiores que

los pacientes control (51,79 * 14,01 mg/dl vs 53,78 + 15,16 mg/dI, p= 0,023).

Por estas alteraciones en el perfil lipidico de cada grupo de pacientes, se observd

diferente puntuaciéon en cuanto al indice aterogénico (3,39 * 0,96 en los pacientes

VHC+ frente a 3,79 1,13 en pacientes control, p<0,001).

Variables clinicas VHC positivo Controles
(n =185) (n=411) P

Sexo masculino 101 (54,60%) 207 (50,40%) 0,376
Edad 54,52 (26-74) 53,42 (21-75) 0,115
Habito tabaquico 125 (67,60%) 251 (61,10%) 0,242

-Exfumador 47 (25,40%) 171 (41,60%)

-Fumador

<20 cig/dia 51 (25,40%) 65 (15,80%)

>20 cig/dia 27 (14,60%) 14 (3,40%)
IMC 26,76 £ 5,07 27,28 + 4,57 0,078
TAS 125,70 + 16,49 130,13 + 17,59 <0,001
TAD 74,66 + 10,79 78,21 10,44 <0,001
Esteatosis 90 (48,60%) 180 (43,80%) 0,097
SCORE 1,43 +1,77 1,50 + 2,08 0,548
Variables analiticas
Gluc 96,06 + 13,73 95,82+ 12,85 0,768
CT 166,85 + 34,96 192,38 + 39,03 <0,001
No HDLc 115,06 + 33,26 138,56 + 38,86 <0,001
LDLc 92,01 + 31,05 116,46 * 36,46 <0,001
HDLc 51,79 +£14,01 53,78 £ 15,16 0,023
TG 109,04 + 64,00 108,01 + 61,09 0,785
IR1 2,37+194 2,32+1,88 0,695
IR2 8,41+0,53 8,43+ 0,46 0,551
IA 3,39+0,96 3,79+1,13 <0,001
AST 61,74 £ 52,57 36,94 £37,53 <0,001
ALT 61,59 + 49,25 35,91 + 36,05 <0,001
PCR 1,85+ 2,82 2,71+£5,68 0,013
Tabla 6. Caracteristicas clinico-analiticas de los grupos estudiados
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No se observaron diferencias significativas en las cifras de glucosa, triglicéridos, ni en
los indicadores de IR, medidos con el coeficiente TG/HDL ni con el producto TyG,
siendo muy similares los niveles entre los pacientes con hepatitis C y los controles
(96,06 + 13,73 g/dl vs 95,82 + 12,85 g/dl; 109,04 + 64,00 mg/dl vs 108,01 + 61,09

mg/dl, 2,37 +1,94vs 2,32 +1,88y 8,41 +0,53 vs 8,43 + 0,46).

Los pacientes con VHC presentaban niveles de transaminasas hepaticas
significativamente superiores que los pacientes control, como era de esperar por la
afectaciéon hepdtica del virus. Ademas, presentaron cifras significativamente inferiores
de de proteina C reactiva (1,85 + 2,82 mg/dl en pacientes VHC+ vs 2,71 + 5,68 mg/dI
en pacientes control, p=0,013) ya que al ser una proteina de sintesis hepatica se

produce en menor porcentaje en los pacientes con infeccién.

Cuantificamos el porcentaje de pacientes que tenian factores de riesgo para
desarrollar sindrome metabdlico en cada grupo, representados en la Figura 25. El
porcentaje de pacientes con HTA, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y obesidad
fueron mds elevado en los pacientes controles, aunque no hubo diferencias
estadisticamente significativas salvo en los pacientes hipertensos (45% en grupo
control frente 29,70% en el grupo VHC; p<0,001) y la presencia de dislipemia (49% en
pacientes controles vs 20% en los pacientes infectados con VHC; p<0,001). No se
observaron pacientes con hiperglucemia en ayunas, ya que la presencia de esta o

diabetes mellitus era criterio de exclusidn en el estudio.
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Figura 25. Porcentaje de pacientes con factores de riesgo de sindrome metabdlico segun la
poblacion estudiada

1.1.2. Caracteristicas del estudio ecogrdfico vascular

El porcentaje de pacientes con placa de ateroma fue significativamente mayor en el
grupo con VHC+ que en el grupo control (62,70% vs 43,80%, p <0,001), asi como la
media del GIM, descrito solo en los pacientes que no presentaban placa (0,83 + 1,30

mm vs 0,73 + 0,59 mm; p=0.045). (Figuras 26)
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B) Grosor intima-media carotideo | GIMc)

*GIM medido solo en pacientes que no presentan placa (GIM=1,50mm)
WHC n=69 / Controles n=231

Figura 26. Porcentaje de presencia de placa de ateroma (A) y medida del GIM (B) segun la
poblacion estudiada.
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En la tabla 7 se recogen los datos del estudio ecografico vascular en cada una de las

poblaciones, asi como la composicion de las placas de ateroma detectadas.

Variables VHC positivo Controles
(N = 185) (N =411) F
GIM* 0,83+ 1,30 0,73+ 0,59 0,045
Placa de ateroma 116 (62,70%) 180 (43,80%) <0,001
Localizacion de placa de ateroma: 0,214
Territorio Carotideo 32 (27,60%) 64 (35,60%)
Territorio Femoral 24 (20,70%) 41 (22,80%)
Ambos territorios afectos 60 (51,70%) 75 (41,70%)
Carga de enfermedad ateromatosa:
- Area de placas de ateroma total 0,88 + 1,02 0,67 £0,62 <0,001
- Numero de placas de ateroma total 3,19 £ 2,27 2,73+ 1,86 <0,001
Composicion de placa de ateroma:
- Porcentaje de lipidos 49,76 + 21,88 29,25 + 18,89 <0,001
- Porcentaje de fibrosis 24,15 + 9,62 30,45 +9,38 <0,001
- Porcentaje de calcio 26,10 + 16,03 40,69 + 19,79 <0,001
" GIM: Solo medido en pacientes que no presentan placa carotidea (VHC N=69/ Control N=231)

Tabla 7. Estudio ecogrdfico vascular segtn las poblaciones

Los pacientes con infeccidon crénica por VHC presentaban mas placas sincrdnicas, en

ambos territorios vasculares (51,70%), seguidos de la afectacidén carotidea (27,60%) y

por ultimo femoral (20,70%). En los pacientes control se observé menor porcentaje de

placas que afectaran los dos territorios (41,70%) y mayor porcentaje de placas

carotideas (35,60%) y femorales (22,80%), pero con la misma distribucién en ambas

poblaciones (p=0,214). Aunque no se observé diferencias en la localizacién territorial
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de las placas, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la carga de
enfermedad ateromatosa entre los grupos. Los pacientes infectados con VHC
presentaron mayor carga de enfermedad ateromatosa, tanto en el drea total de placa
(0,88 + 1,02mm? vs 0,67 + 0,62mm?; p=0,001), como en nimero de placas detectadas

(3,19 + 2,27 vs 2,73 * 1,86; p<0,001).

Al estudiar la composicién de las placas de ateroma segun la escala de grises
ecografica, también se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con y sin infeccion. Los pacientes con hepatitis presentaban placas con
mayor porcentaje lipidico que la poblacién control (50% vs 29%; p<0,001) y menor tasa

de fibrosis (24% vs 30%; p<0,001) y calcio (26% vs 41%; p<0,001).

Al categorizar las placas detectadas en cada poblacidn se observd que los pacientes
con infeccidn croénica por VHC tenian un 56% de placas lipidicas frente a un 18% en los

controles. (Figura 27)

pP<0,001

Pacientes VHC+ Pacientes Control
OF Lipidica
mP Calcificada
EF. Mixta

Figura 27. Distribucién del tipo de placas de ateroma seglin composicién predominante en
cada poblacién.
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1.2. FACTORES DE RIESGO QUE INFLUYEN EN LA PRESENCIA DE PLACA DE ATEROMA

SEGUN LA POBLACION ESTUDIADA

Posteriormente analizamos los factores de riesgo que influian en la presencia de placa

de ateroma en cada poblacién estudiada segun la presencia o ausencia de infecciéon

cronica por VHC para valorar si los factores asociados en ambos grupos eran los

mismos. Los resultados se exponen el la tabla 8.

Variables Patientes VHC+ Patientes controles
sin placa con placas P sin placas con placas P
(N =69) (N=116) (N =231) (N = 180)
Sexo 23 (33,30%) 78 (67,20%) <0,001 | 85(36,80%) | 122(67,90%) | <0,001
masculino
Edad 50,10+ 11,62 57,16 + 8,85 <0,001 |48,69+ 12,15| 58,37+ 8,69 | <0,001
Fumador + 34 (49,30%) 91 (78,40%) <0,001 | 116(50,20%) | 135(750%) | <0,001
Ex-fumador
IMC 26,17+ 5,26 27,11+ 4,94 0,236 26,85+ 4,58 28,37 +3,80 | <0,001
TAS 119,71 +16,91 | 129,27 +15,22 | <0,001 | 127,14 +16,73 | 138,53 +16,93 | <0,001
TAD 72,90 £ 10,90 75,71+ 10,63 0,089 77,54 +9,81 82,71+ 9,21 <0,001
SCORE 0,57+0,91 1,94 +1,96 <0,001 0,79+ 1,53 2,50+ 2,53 <0,001
Variables analiticas
Gluc 92,35+ 12,76 | 98,25+ 13,86 0,004 | 92,94+12,32 | 99,34+11,68 | <0,001
CT 168,10+ 33,53 | 166,10+35,89 | 0,704 |201,07 £35,74 | 207,93+ 33,35 | 0,047
No HDLc 112,63+ 31,84 | 116,50+ 34,12 0,438 146,38 +36,11 | 155,95+ 34,77 | 0,011
LDLc 92,37+28,77 | 91,78 +32,44 0,901 |126,09+ 33,99 | 132,86+ 30,04 | 0,050
HDLc 55,46+ 13,64 | 49,60 £ 13,82 0,006 | 55,79+15,31 | 53,05+14,60 | 0,016
TG 88,69 £34,96 | 121,14 (73,76) | <0,001 | 98,87+60,37 | 118,63 +51,81| 0,001
IA (CT/HDL) 3,16+ 0,85 3,52+ 0,98 0,010 3,85+ 1,12 4,17+ 1,18 0,008
IR1 (TG/HDL) 1,71+ 0,86 2,57+1,58 <0,001 2,09+ 1,90 2,52+ 1,57 0,016
IR2 (TyG) 8,24 +0,38 8,53 0,47 <0,001 8,28+ 0,54 8,56+0,48 | <0,001
PCR 2,03 3,38 1,74+ 2,43 i 0,532 ’ 2,82+5,91 3,47+7,31 l 0,338 :

Tabla 8. Factores asociados a la presencia de placa de ateroma en las poblaciones estudiadas.
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La presencia de placa de ateroma en ambos grupos (con vy sin infeccién por VHC) se
asoci6 de forma estadisticamente significativa con los factores cominmente conocidos
de riesgo cardiovascular como el sexo masculino, el aumento de edad, cifras
superiores de tensidén arterial sistélica, el habito tabaquico, y un mayor riesgo
cardiovascular segun las tablas SCORE. En cuanto al IMC se observé asociacién en los
pacientes controles, no siendo asi en los pacientes infectados (p=0,236) al igual que

ocurria con las cifras de tensidn arterial diastélica (p=0,089).

Al analizar las variables analiticas observamos que en el grupo con infeccién por VHC
habia diferencias significativas entre los pacientes con ausencia o presencia de placa
solo en los niveles de glucosa, triglicéridos, HDLc, los indices aterogénico y de
insulinorresistencia mientras que el los pacientes controles todo el perfil lipidico y

glucidico se asociaba con placa.

Al observar ambos grupos las cifras de estos parametros analiticos eran mas elevados
en los pacientes controles que en los pacientes con infeccion por VHC, aunque

presentaran o no placa de ateroma.

Al realizar el andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados de forma
independiente con presencia de placa de ateroma segun las poblaciones, identificamos
gue en los pacientes infectados con VHC eran el tabaquismo, la edad y el indice de
insulinorresistencia mientras que en los pacientes controles solo el tabaquismo, la

edad y el sexo masculino influian. (Tabla 9)

Tal y como muestra la tabla el habito tabaquico y la edad fueron factores de riesgo

independientes de presencia de placa en las dos poblaciones, mientras que el sexo
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masculino no influyé en los pacientes infectados con VHC siendo un factor importante

y conocido en la poblacién control (OR= 3,03 IC 1,78-5,14; p<0,001).

En los pacientes con infeccién se observd un nuevo factor de riesgo independiente de

placa de ateroma, el indice de insulinorresistencia TG/HDL (OR= 1,44; IC: 1,02-2,03;

p=0,039).

Grupo VHC OR IC 95% P
Tabaquismo 3,89 1,59-9,52 0,003
Edad 1,08 1,04-1,13 <0,001
Sexo masculino 0,074
TAS 0,074
IR1 (TG/HDL) 1,44 1,02-2,03 0,039
Grupo Control OR IC 95% P
Tabaquismo 3,01 1,82-5,29 <0,001
Edad 1,08 1,06-1,12 <0,001
Sexo masculino 3,03 1,78-5,14 <0,001
TAS 0,075

Tabla 9. Andlisis multivariante: factores de riesgo asociados a la presencia de placas de
ateroma segun la poblacion estudiada.

1.2.1. La edad como factor de riesgo de riesgo de ateromatosis subclinica
Se evalué la edad, ya que fue la Unica variable numérica que influia en la ateromatosis
subclinica en ambos grupos. Realizamos una curva la ROC (Figura 28) para predecir

cual era la edad con mayor presencia de placa de ateroma en nuestra muestra.
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Figura 28. Curva ROC para predecir el punto de corte de edad y presencia de placa

La edad superior a 55 afios fue el mejor valor de corte para predecir la presencia de
placas de ateroma con un area bajo la curva (AUC) de 0,71 (error estandar = 0,02 [IC

95%: 0,67-0,75], 60% de sensibilidad y 70% de especificidad).

Por debajo y en este punto de corte (<55 afios), el porcentaje de pacientes con placas
de ateroma fue del 55,60% en el grupo VHC+ y del 28,60% en el grupo control
(p<0,001). En los pacientes con edad mayor a 55 afios, la ateromatosis aumenté hasta
un 69,50% en el grupo con infeccién y al 60,10% en el grupo sin infeccién, sin
observarse diferencias significativas en este tramo de edad entre poblaciones
(p=0,120). En el grupo con edad menor o igual a 55 afios, los pacientes con hepatitis
VHC tenian muchas mas probabilidad de presentar placas de ateroma (OR = 3,11 IC

1,87-5,19; p <0,001) (Figura 29).
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Figura 29. Presencia de placa de ateroma segun poblacion a estudio y edad (55 afios).

Al hallar un mayor riesgo de ateromatosis en la poblacion mas joven con infeccién
crénica por VHC, dividimos los pacientes por tramos de edad (de 10 afios) para analizar
en que tramo se observaba mayor presencia de ateromatosis subclinica segun el grupo
estudiado. Realizamos 4 subgrupos, tanto en el grupo con vy sin infeccidon por VHC. El
primer grupo formado por pacientes menores de 44 aios, el segundo grupo con
pacientes en edad comprendida de 45 a 54 afios, el tercer grupo de 55 a 64 afios y un

ultimo grupo pacientes mayores de 65 afnos.

Tal y como muestra la figura 30, detectamos que los pacientes con infeccidon crdnica
por VHC presentaban mayor porcentaje de placa de ateroma independientemente de
grupo de edad frente a los controles, sin observarse diferencias significativas en la
mayoria de los grupo etarios, salvo en el grupo de 45 y 54 afios (66,70% los pacientes

VHC frente al 43,20% en los pacientes control; p=0,002).
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Figura 30. Porcentaje de pacientes con placa segun la poblacion a estudio por tramo de edad.

Ademas estos pacientes jévenes para presentar afectacidén vascular, tenian un riesgo
de presentar placa de ateroma dos veces mayor si padecian infeccién por el virus
(OR=2,63; IC: 1,42-4,88; p=0,002). Este hallazgo nos sugiere la posibilidad de una
ateromatosis mas frecuente y precoz en los pacientes con infeccion crénica por VHC

gue en la poblacidn que no esta infectada.

En el resto de grupos aunque los pacientes VHC tenian mayor porcentaje de placas, la
diferencia entre cada poblacion respecto a la presencia de placas era menor conforme

avanzaba la edad, sin ser estadisticamente significativa.
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1.2.2. El peffil lipidico y glucidico en pacientes con presencia de placa de ateroma

Comparamos las variables analiticas registradas referentes al metabolismo lipidico y

glucidico en cada grupo de pacientes, para ver si existian diferencias entre estas dos

poblaciones en los sujetos que presentaban placas de ateroma. Los resultados se

exponen en la tabla 10.

Variables Grupo control Grupo VHC

con placas con placas

(n =180) 43,8% (n=116) 62,7% p

Gluc 99,34 + 11,68 98,25 + 13,86 0,470
IR1 (TG/HDL) 2,61+1,75 2,77 £2,28 0,450
IR2 (TyG) 8,56 + 0,47 8,54 +0,47 0,761
CT 207,93 +33,35 166,10 + 35,84 <0,001
No HDLc 156,95 + 34,78 116,50 + 34,12 <0,001
LDLc 132,86 + 30,04 91,78 +32,44 <0,001
HDLc 53,05 + 14,60 49,60 + 13,82 0,037
IA (CT/HDL) 4,17 +1,18 3,52 +0,98 <0,001
TG 118,63 £ 57,21 121,14 + 73,76 0,744

Tabla 10. Comparacion de las variables analiticas en pacientes con placas segun la poblacion

En cuanto a los parametros que hacian referencia al perfil glucidico no se observaron

diferencias significativas entre las poblaciones con ateromatosis. Los niveles de glucosa

y de los indices de IR estaban en cifras de normalidad en los sujetos con presencia de

placas de ateroma independientemente del grupo al que pertenecieran.

En cambio al revisar el perfil lipidico, se observaron niveles significativamente

superiores de colesterol total, no HDLc, LDLc y HDLc e indice aterogénico en los

pacientes controles con placas frente a los pacientes infectados con placa, aunque la
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presencia de placa fuera superior en grupo VHC+ (43,80% vs 62,70%, p<0,001). No se
observaron diferencias significativas en los niveles de triglicéridos entre la poblacién

con ateroma de ambos grupos (p=0,761).

1.3. FACTORES DE RIESGO QUE INFLUYEN EN LA PRESENCIA DE ATEROMATOSIS

SUBCLINICA EN LA MUESTRA TOTAL

1.3.1. Factores de riesgo asociados al aumento del GIM

Quisimos valorar si la infeccion crénica por VHC es un factor de riesgo independiente
para el aumento de GIM, por lo que agrupamos los pacientes VHC+ y controles. Se
analizé una muestra de 300 pacientes (69 VHC/ 231 control) que tenian medido el
GIM, ya que no presentaban placa de ateroma. En la Tabla 11 se muestran las

caracteristicas clinicas y analiticas asociadas con la variacién del GIM.

Observamos asociacion del GIM con la infeccidon por VHC (p=0,045). Las variables de
riesgo cardiovascular y metabdlicas asociadas de forma significativa al GIM fueron la
edad, el SCORE, el IMC y la tension arterial tanto sistélica como diastélica. Respecto a
los parametros analiticos también se observd asociacidn estadisticamente significativa
con la glucemia, el colesterol total, el no HDL colesterol, el LDL colesterol, el indice
aterogénico (CT/HDL) y el indice de insulinorresistencia medio con el producto TyG.
Los niveles de HDL colesterol vy los triglicéridos no se correlacionaron con el aumento
de GIM (p=0,270; p=0,121) tampoco el cociente TG/HDL (p=0,734) ni los niveles de PCR

(p=0,380).
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Variable N Media/correlacién P

Infeccion VHC/ control 69/231 0,83+1,30/0,73 £ 0,59 0,045
Sexo masculino/femenino 108/192 | 0,71+0,12/0,66 +0,11 <0,001
Edad 300 R 0,54 <0,001
Tabaquismo SI/NO 150/150 | 0,67 £0,11/ 0,65 +0,10 0,055
IMC 300 RO,17 0,004
TAS 300 RO,16 0,005
TAD 300 RO,16 0,004
SCORE 300 R 0,35 <0,001

Variables analiticas

Gluc 300 R0,19 0,001
cT 300 R 0,30 <0,001
No HDLc 300 R0,28 <0,001
LDLc 300 R0,26 <0,001
HDLc 300 R 0,07 0,270
TG 300 R 0,09 0,121
IA (CT/HDL) 300 RO,12 0,038
IR1 (TG/HDL) 300 R 0,02 0,734
IR2 (TyG) 300 RO,17 0,004
PCR 300 R 0,05 0,380

Tabla 11. Factores de riesgo asociados con el aumento del GIM

1.3.2. Factores de riesgo asociados a la presencia de placa de ateroma

Para valorar si la infeccidn cronica por VHC es un factor de riesgo independiente en el
desarrollo de placa de ateroma, agrupamos los 596 pacientes anteriormente
expuestos (el grupo VHC+ y el control), separandolos en dos nuevos grupos segun la
ausencia o presencia de placa de ateroma. En la Tabla 12 se muestran las
caracteristicas clinicas y analiticas de estos pacientes con/sin placa y su asociacion

segun el analisis bivariante.
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Variables clinicas Poblacion sin placa Poblacion con placa P
(n=300) (n=296)

Infeccion VHC 69 (23,00%) 116 (39,20%) <0,001
Sexo masculino 108 (36,00%) 200 (67,60%) <0,001
Edad 49,01 +12,07 57,92 + 8,76 <0,001
Tabaquismo 150 (50,00%) 226 (76,40%) <0,001
IMC 26,69 + 4,75 27,87 £ 4,35 0,002
TAS 125,43 +17,05 134,90 + 16,87 <0,001
TAD 76,57 + 10,24 79,97 £10,36 <0,001
SCORE 0,74 + 1,42 2,28 + 2,34 <0,001
Variables analiticas

Gluc 92,81 +12,41 98,91 + 12,58 <0,001
cT 193,31+ 37,81 191,45 + 40,20 0,564
No HDLc 137,92 +37,98 139,13 + 39,89 0,698
LDLc 117,63 + 35,84 115,28 + 37,11 0,564
HDLc 55,71 + 4,88 51,82 +15,22 0,003
TG 96,45 + 55,51 119,64 * 64,37 <0,001
IA (CT/HDL) 3,68 + 1,09 3,89 + 1,14 0,023
IR1 (TG/HDL) 2,00 + 1,71 2,65 + 1,97 <0,001
IR2 (TyG) 8,27 + 0,51 8,55 + 0,47 <0,001
PCR 2,64+ 5,44 2,78 + 5,94 0,755

Tabla 12. Andlisis bivariante de factores de riesgo asociados a la presencia de placa.

La infeccion crénica por VHC se asocié de forma estadisticamente significativa a la

presencia de placas de ateroma, al igual que otros factores de riesgo cardiovascular

tradicionalmente conocidos como el sexo masculino, la edad avanzada, la tension

arterial elevada, el habito tabaquico (fumador y exfumador) y el aumento de IMC.

Al analizar los datos analiticos que influian se observd asociacion significativa con los

niveles elevados de glucosa (92,81 + 12,41 mg/dl en pacientes sin placa frente a 98,91

+ 12,58 mg/dl en pacientes con placa de ateroma). Respecto al perfil lipidico, los
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niveles séricos bajos de HDL colesterol (p=0,003), la elevacion de los triglicéridos
(p<0,001) y el aumento en la puntuacién del indice aterogénico medido con el
coeficiente CT/HDL (p=0,023) también influian en la presencia de placa, sin observarse
asociacion significativa con las cifras de colesterol total, No-HDLc ni LDLc. La
insulinorresistencia medida tanto con el cociente TG/HDL y como con el producto TyG
también influian en el desarrollo de placas en esta muestra de pacientes, sin asociarse

a niveles de PCR.

Realizamos el anadlisis multivariante incluyendo todos los factores de riesgo, tanto
clinicos como analiticos, que fueron significativos con la presencia de placas de
ateroma en el analisis bivariante, para conocer que variables se asociaban de forma

independiente.

El andlisis multivariante revelé una probabilidad de mds del doble de presencia de
placa de ateroma en los pacientes que tenian infeccidon crénica por VHC (OR=2,64
(1,68-4,14) p<0,001) (Tabla 13). Otros factores de riesgo independientes para la
formacién de placa fueron los ya mas conocidos como el sexo masculino, la edad
avanzada, el habito tabaquico (fumador y exfumador) y la tensién arterial sistdlica
elevada. Detectamos que el Unico factor de riesgo analitico que predisponia de forma
independiente con el desarrollo de placas de ateroma fue la mayor puntuacién en el

indice TyG o marcador indirecto de resistencia a la insulina.

Este parametro es menos conocido como factor de riesgo cardiovascular, pero influye
fuertemente, ya que los pacientes con un indice TyG elevado tenian tres veces mas de

riesgo de presentar placas (OR= 3,18; IC: 1,44-6,98; p=0,004). Ni el IMC, ni el perfil

140



VHC & Ateromatosis Subclinica

Resultados

lipidico contribuyeron al modelo predictivo para la presencia de placas de ateroma en

nuestra muestra.

Variables OR 1IC 95% P

Infeccién VHC 2,64 1,68-4,14 <0,001
Sexo masculino 2,79 1,77-4,38 <0,001
Edad 1,08 1,05-1,10 <0,001
Tabaquismo 3,25 2,06-5,11 <0,001
TAS 1,02 1,01-1,03 0,037
IR1 (TG/HDL) 0,095
IR2 (TyG) 3,18 1,44-6,98 0,004

Tabla 13. Andlisis multivariante de factores de riesgo independiente de ateromatosis subclinica

1.3.3. Factores asociados a la composicion lipidica de la placa de ateroma

En este apartado analizamos los factores de riesgo que se asocian con la composicion

de las placas, identificando las variables que predisponen a la presencia de placas

lipidicas. Tabla 14.
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Variables Placas lipidicas Placas no lipidicas P
(n=100) (n=196)

Infeccidon VHC 67 (67,00%) 49 (25,00%) <0,001
Sexo masculino 72 (72,00%) 128 (65,30%) 0,145
Edad 56,08 * 8,63 58,82 + 8,70 0,011
Tabaquismo 81 (81,00%) 145 (74,00%) 0,179
IMC 27,85 * 3,89 27,88 + 4,53 0,959
TAS 132,27 +15,50 136,24 + 17,42 0,055
TAD 78,42 £ 9,42 80,76 + 10,51 0,066
SCORE 2,17 £2,54 2,34 + 2,23 0,563
Variables analiticas

Gluc 98,95 + 13,44 98,89 * 12,14 0,971
CT 180,32 + 39,44 197,01 + 39,14 0,001
No HDLc 131,85 + 39,15 142,90 + 39,20 0,029
LDLc 106,83 = 37,43 119,71 + 36,31 0,007
HDLc 48,54 + 12,65 53,14 + 14,95 0,009
TG 115,61 + 53,00 116,71 + 49,83 0,861
IA (CT/HDL) 3,88 + 1,18 391+ 1,18 0,846
IR1 (TG/HDL) 2,62 + 1,49 2,54 +1,78 0,506
IR2 (TyG) 8,56 t+ 0,48 8,55 t+ 0,47 0,791

Tabla 14. Factores de riesgo asociados con la presencia de placas lipidicas

Al realizar el andlisis multivariante (tabla 15) con las variables significativas en el

analisis bivariante anterior, identificamos que los Unicos factores que se asocian con

presencia de placas lipidicas fueron la infeccién crénica por VHC y la menor edad, sin

asociarse con ninguno de los valores de colesterol ni sus fracciones.
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Placa lipidica OR 1C 95% P
Infeccién por VHC 6,77 3,85-11,92 <0,001
Edad 0,96 0,93-0,99 0,030

Tabla 15. Factores de riesgo asociados con la composicion de la placa de ateroma

Al hallar la edad como factor de riesgo para desarrollar placas lipidicas, dividimos
nuevamente por subgrupos de edad los pacientes con y sin infeccidon por VHC para
analizar en que tramo se observaba mayor presencia de placas lipidicas. Realizamos los

mismos 4 grupos (<44 aios, de 45 a 54 afios, de 55 a 64 afios y > 65 afnos).

En la figura 31, se observa que los pacientes con infeccidn crénica por VHC
presentaban significativamente mayor porcentaje de placa lipidica que los pacientes
control en casi todos los grupos etarios. Detectamos que el grupo edad de 45 a 54
aflos presentaba mayor porcentaje de placas lipidicas tanto en los paciente infectados
como en los controles (67,40% vs 21,60%) y que ademas el riesgo de placa lipidica era
siete veces mayor con la presencia de la infeccién viral. En el resto de los grupos de
mayor edad se observaba mayor riesgo en los pacientes infectados, aunque el riesgo vy

el porcentaje de placas lipidicas disminuian seglin aumentaba la edad de los pacientes.
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Figura 31. Distribucion de las placas lipidicas segun la edad y la infeccion por VHC

B) FACTORES DEL VHC QUE INFLUYEN EN LA ATEROMATOSIS SUBCLINICA

1. CARACTERISTICAS VIRALES ASOCIADAS A ATEROMATOSIS SUBCLINICA EN

PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR VHC.

1.1. Factores virales asociados al aumento de GIM

VHC & Ateromatosis Subclinica Resultados
100 - p<0,001
9ol P=0512 ||OR=751 p<0,001 p<0,001
(1IC:3,03-18,64) OR= 6,50 OR= 5,73
80 | (|C12,60-15,94) (|C11,71-18,62)
70+
-54fy
60- :
50 O VHC+
H Controles

Evaluamos los factores virales que se asociaban con el aumento de GIM en los

pacientes con infeccidén crénica por VHC, estudiado solo en los 69 pacientes que no

presentaban placa de ateroma (GIM>1,5mm).
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El genotipo viral no influyé en el aumento del GIM (p=0,754) tal y como se muestra en
la figura 32. No se observé asociacion del aumento de GIM con la carga viral (p=0,422)

ni con el tiempo de infeccién por VHC (p=0,207). (Figura 33).
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Figura 32. Distribucion del GIM segun el genotipo viral.
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Figura 33. A) Grdfico de dispersion: GIM y tiempo de infeccion VHC B) Grdfico de dispersion: GIM y carga

viral VHC
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Al analizar las alteraciones hepaticas provocadas por el virus no se encontré relacion
con la esteatosis hepatica (p=0,686) ni con los niveles de transaminasas (AST p=0,309;
ALT p=0,295; GGT p=0,792), bilirrubina (p=0,221), albimina (p=0,272) ni plaquetas
(p=0,567).No hubo correlacion con el grado de fibrosis hepatica (p=0,799) (Figura 34).

0,90

0,807

0,70

GIM

0,607

0,50

0,40

Fibrosis

Figura 34. Distribucion del GIM segun el grado de fibrosis hepdtica por el VHC.

1.2. Factores virales asociados a la presencia de placa

De los 185 pacientes con hepatitis crénica por VHC incluidos en este trabajo, el 62,7%
(n=116) presentaban placas de ateroma en el estudio ecogréfico. En la tabla 16 se
muestran las caracteristicas clinico- analiticas y virales de los pacientes infectados con

y sin placas de ateroma.
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Variables VHC sin placa VHC con placa P
(n=69) 37,30% (n=116) 62,70%
Edad 50,10+ 11,62 57,216 + 8,85 <0,001
Sexo masculino 23 (33,30%) 78 (67,20%) <0,001
Tabaquismo 34 (49,30%) 91 (78,40%) <0,001
IMC 26,17 £ 5,26 27,10+ 4,94 0,228
TAS 119,71 + 16,91 129,27 + 15,22 <0,0001
TAD 72,90+ 10,90 75,71 +10,63 0,089
SCORE 0,57+ 0,91 1,94 +1,96 <0,001
Gluc 92,36 +12,76 98,25+ 13,86 0,004
IR1 (TG/HDL) 1,71+ 0,86 2,75 +2,26 <0,001
IR2 (TyG) 8,21+ 0,38 8,53+0,52 <0,001
CT 168,10 + 33,53 166,10 + 35,89 0,708
No HDLc 112,63 +31,84 116,50 = 34,12 0,445
LDLc 88,69 + 34,97 121,18 + 73,74 0,901
HDLc 55,46 + 13,64 49,60 + 13,82 0,006
IA (CT/HDL) 3,16 £ 0,85 3,52+0,98 0,012
TG 88,69 + 34,96 121,14 +£73,72 <0,001
Bb 0,87 £0,52 3,37 +18,58 0,151
Alb 4,01 +0,45 3,98 + 0,57 0,708
Plaq 190,61+ 82,15 65,48 + 72,50 0,312
ALT 55,71+ 42,68 65,17 + 52,67 0,212
AST 57,28 + 48,86 64,49 t 54,64 0,375
GGT 55,23 +73,83 65,48 + 72,53 0,357
Genotipo <0,001
1 55 (79,70%) 68 (58,60%)
2 6 (8,70%) 5 (4,30%)
3 1(1,40%) 17 (14,70%)
4 7 (10,10%) 26 (22,40%)
Fibrosis hepatica 0,022
No significativa 41 (59,40%) 48 (41,40%)
Significativa 28 (40,60%) 68 (58,60%)
Esteatosis hepdtica HSI 36 (52,2%) 33 (47,8%) 0,953
Carga viral 2,25-10% + 3,11 -10° 3,24 -10° + 4,30-10° 0,070
Tiempo infeccién VHC 8,62 + 5,41 10,17 + 4,92 0,048

Tabla 16. Caracteristicas clinicas-analiticas y virales de los pacientes con VHC segun presencia

de placa

Los pacientes con placas de ateroma presentaban mayor edad, cifras elevadas de

tension arterial y antecedentes de tabaquismo que los pacientes sin placas (p<0,05).
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Ademas, en estos pacientes también se observaron valores elevados de glucemia,

indice de insulinorresistencia, HDLc, indice de aterogénico y triglicéridos (p<0,05).

Los pacientes que presentaban placa de ateroma tenian mayor grado de fibrosis
hepatica (p=0,002), tal y como muestra la figura 35. En los pacientes con fibrosis
hepatica significativa (F3-4) el 58,60% presentaban placas. Se observé asociacién de la
presencia de placas con el genotipo viral (p<0,001) y el tiempo de infecciéon por VHC

(p=0,048) pero no con la viremia (p=0,070).

100
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80

70 p =0,002
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OVHC sin placa
B VHC con placa

FO-1 F2 F3 F4

Figura 35. Distribucion de placa de ateroma segun el grado de fibrosis hepdtica
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Analizando la presencia de placa en relacion con el genotipo del virus y la fibrosis
hepatica se observd: que algunos genotipos presentan mas ateromatosis que otros

independientemente del grado de fibrosis.

Por ello, categorizamos los genotipos virales segun el riesgo de placa de ateroma,
independientemente del grado de fibrosis hepatica (numero de pacientes de ese
genotipo que presentaban placa frente al total de pacientes de ese genotipo

estudiados), obteniendo asi, una variable ordinal.

El genotipo 2 fue el menos agresivo, presentando un 45,4% de riesgo de placa (5/11
pacientes). El genotipo 1 tenia un 55,3% de riesgo de placa (68/123) y el genotipo 4 un
78,8% (26/33). El mas agresivo a la hora de presentar placa de ateroma fue el genotipo

3 (17/18: 94,4%). Figura 36
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*Riesgo de placa de ateroma seglin cada genotipo (n° pacientes con placa de ese genotipo / n®
pacientes totales de ese genotipo) Fibrosis significativa: F3-4/ No fibrosis: F0-1-2

Figura 36. Distribucion de placa de ateroma segtin genotipo viral y fibrosis hepdtica.
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Al tener en cuenta la fibrosis hepatica significativa (F3-4), se detecté mayor presencia
de placa siguiendo esta distribucion: G1 con un 69% casos (de los 68 pacientes
genotipo 1 con placa de ateroma 47 presentaban fibrosis significativa), luego el
genotipo 4 con un 46% (de 26 pacientes G4 con placa 12 con fibrosis F3-4) y
posteriormente el genotipo 2 y 3 con un 41-40% (de los pacientes con genotipo 2
tenian placa 5 y fibrosis significativa, y en el genotipo 3 de los 17 pacientes con placa 7

presentaban fibrosis F3-4). Figura 36.

Realizamos el analisis multivariante (tabla 17) con las variables clinico-analiticas y
virales que tenian significacion estadistica en el analisis bivariante y el genotipo que
categorizamos segun el riesgo de placa de ateroma en orden ascendente
anteriormente calculado (nimero 1> genotipo 2, nUmero 2-> genotipo 1, nimero

3-> genotipo 4 y nUmero 4-> genotipo 3).

Variables OR (IC 95%) P
Edad 1,09 1,05-1,14 <0,001
Sexo masculino 2,71 1,19-6,17 0,018
Tabaquismo 2,91 1,15-7,39 0,049
Tiempo infeccién VHC 0,073
Genotipo viral* 2,46 1,30-4,63 0,005
G2

Gl

G4

G3

Fibrosis significativa (F3-4) 0,479
TAS 0,212
IR2 (TyG) 2,37 1,01-5,60 0,050
IA (CT/HDL) 0,818
*Genotipo viral : variable ordinal por riesgo ascendente de placa de ateroma (orden G2, G1, G4,G3)

Tabla 17. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados con placa de ateroma en
pacientes con infeccion cronica por VHC
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Observamos que sélo el habito tabaquico, la edad avanzada, el sexo masculino, mayor
tiempo de evolucion de la infeccion por VHC, mas puntuacion del indice de
insulinorresistencia (TyG) y el genotipo fueron factores de riesgo independientes de la
presencia de placa de ateroma en los pacientes infectados por VHC. Respecto al
genotipo se detecté un aumento de riesgo de mdas del doble segun el orden

establecido del genotipo (2, 1, 4 y 3) sin asociarse con la fibrosis hepatica (p =0,479).

2. DISTRIBUCION DEL PERFIL LIPIDICO Y GLUCIDICO EN LOS PACIENTES CON
INFECCION CRONICA POR VHC.

En este apartado quisimos evaluar la modificacion del perfil lipidico y glucidico en los
pacientes con infeccidon crénica por VHC ya que estas alteraciones en la poblacion

general se asocian con la presencia de placas de ateroma.

Primeramente lo analizamos en la muestra total de pacientes infectados para ver si las

caracteristicas virales o la fibrosis hepatica podian variar estos parametros.

2.1. Segun el genotipo viral

Tal y como se observa en la tabla 18 al agrupar los pacientes por el genotipo viral no
detectamos diferencias significativas entre ellos respecto al perfil lipidico ni glucidico,
estando todos los parametros dentro de la normalidad, salvo con los niveles de HDLc
(p=0,032). Se observo diferencias significativas entre el genotipo 1y 3, siendo menores

los niveles de HDLc en el G3 (p=0,021) Figura 37.
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Variables G1 G2 G3 G4 p
(n=123) (n=11) (n=18) (n=33)
Gluc 96,62 + 14,51 94,90+ 11,31 91,78+ 8,69 96,65+ 13,69 0,557
IR1 2,26+1,71 2,87+ 4,95 2,51+ 1,13 2,50+ 1,83 0,722
IR2 8,45 +0,48 8,30+0,71 8,36 +£0,39 8,48 + 0,52 0,678
CT 169,83 £ 33,56 174,18+32,96 148,05+41,06 | 163,52+34,86 0,075
No HDLc 116,19 £ 33,69 124,18+26,16 105,22+38,29 | 11,26+ 30,51 0,374
| HDLc 53,13 +13,56 50,00+ 15,32 42,83+ 11,59 52,26+ 15,49 0,032 |

LDLc 94,01 + 31,08 95,63+ 27,02 82,68+ 32,90 88,42+ 31,19 0,439
TG 109,11 £ 63,51 111,72+116,71 | 101,23+39,84 | 112,14+55,05 0,948
IA 3,35+0,94 3,72+ 1,05 3,57+ 0,91 3,31+1,01 0,542

Tabla 18. Distribucion del perfil lipidico y glucidico segtn el genotipo viral
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Figura 37. Diferencias entre los niveles de HDL colesterol segun el genotipo viral.
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2.2. Segun la fibrosis hepdtica

En cambio cuando analizamos las modificaciones analiticas segun el grado de fibrosis

hepdtica (tabla 19) identificamos que existian cambios significativos entre los grados

de fibrosis y los niveles de glucemia (p=0,003) colesterol total (p<0,001) no HDLc

(p<0,001) LDLc (p<0,001) y el indice de insulinorresistencia TyG (p=0,036). Los niveles

de glucosa y el indice de insulinorresistencia aumentan al avanzar la fibrosis mientras

que los niveles de colesterol, LDLc y no HDLc descienden al avanzar la fibrosis. No hubo

modificacion significativa ni con los niveles de HDLc ni los triglicéridos ni el producto

TyG ni con el indice aterogénico.

Variables F1 F2 F3 F4 p
(n=39) (n=50) (n=37) (n=59)

Gluc 92,11+9,31 95,85+ 13,73 | 95,07 + 15,88 99,43 + 14,02 0,070
IR1 1,98 +1,23 2,51+2,11 2,10+1,28 2,66+2,42 0,278
IR2 8,35+0,42 8,42 + 0,56 8,38+ 0,47 8,55+ 0,49 0,182
CT 176,53 +28,53 | 173,40+40,12 | 176,11 +27,60 | 149,10+32,16 | <0,001
No HDLc 121,96 + 28,58 | 122,12 +36,72 | 124,53+29,04 | 98,54 + 30,01 <0,001
LDLc 99,10 + 25,84 95,82 +34,08 | 101,90+27,01 | 77,87 +£29,56 <0,001
HDLc 54,57 + 15,19 51,27 + 14,94 51,53+11,48 50,54 + 13,93 0,559
TG 100,28 + 45,42 110,2+ 74,72 | 101,02 +46,73 | 118,44 +73,39 0,457
1A 3,39+0,77 3,58 +1,09 3,657 £ 0,95 3,11+0,88 0,034

Tabla 19. Distribucion del perfil lipidico y glucidico segtn fibrosis hepdtica
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Figura 38. Diferencias entre los niveles de lipidos segun la fibrosis hepdtica
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3. DISTRIBUCION DEL PERFIL LIPIDICO Y GLUCIDICO EN LOS PACIENTES VHC CON
PRESENCIA DE PLACAS DE ATEROMA

Posteriormente analizamos estas mismas variables analiticas en los pacientes
infectados por VHC que presentaban placas de ateroma para ver si existia modificacién

con el genotipo viral o la fibrosis hepatica.

3.1. Segun el genotipo viral
Solo analizamos los pacientes con genotipo 1 ya que el resto de genotipos presentaban

numeros muy pequenos que no permitian el analisis.

En la figura 39 se puede observar como los pacientes con VHC genotipo 1 y placas
presentaban niveles significativamente mas elevados de glucemia (92,36 + 13,63 mg/dlI
en los pacientes sin placa vs 100,07 + 14,38 mg/dl en los pacientes con placa, p=0,003)
asi como puntuaciones mas elevadas de los indices de insulinorresistencia (IR1: 1,73
0,93 vs 2,69 + 2,04; p<0,001, IR2: 8,23 + 0,32 vs 8,47 + 0,56; p=0,050). Los niveles de
triglicéridos también aumentaban con la presencia de placa, asi como el indice
aterogénico (89,51 + 37,11 mg/dl vs 124,97 + 75,25 mg/dl; p<0,001; 3,14 + 0,89 vs 3,52
+ 0,96; p=0,022) mientras que los niveles de HDLc eran significativamente inferiores

(55,98 + 13,89 mg/dl vs 50,82 + 12,74 mg/dl; p=0,034).

En el resto del perfil lipidico (colesterol total, LDLc y no HDLc) no se detectaron

diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 39. Distribucion del perfil lipidico y glucidico en pacientes con infeccion VHC con
genotipo 1 con y sin placa de ateroma

3.2. Segun la fibrosis hepdtica

Analizamos el perfil lipidico en los pacientes VHC con y sin placas de ateroma, teniendo
en cuenta el grado de fibrosis hepatica medida mediante elastografia. Clasificamos los
pacientes en fibrosis hepatica no significativa (FO-1-2) y fibrosis significativa (F3-4) para

transformar la fibrosis hepatica en una variable dicotdmica. Tabla 20.
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NO FIBROSIS SIGNIFICATIVA P FIBROSIS SIGNIFICATIVA P
(FO-1-2) (F3-4)
NO PLACA PLACA NO PLACA PLACA

Gluc 91,14+ 8,97 96,66+ 13,83 | 0,032 | 93,83 16,97 99,38+13,87 | 0,341
IR1 1,67+ 0,81 2,79+ 2,20 0,002 1,76 0,95 2,72¢2,33 | 0,038
IR2 8,22 +0,34 8,54 0,57 0,001 8,29 + 0,45 8,57 +0,48 | 0,010
cT 173,70+ 33,28 175,68+37,36 | 0,794 | 159,89+32,77 159,34£33,47 | 0,942
No HDLc | 118,09+ 29,61 125,43+35,98 | 0,301 | 104,64+33,82 | 110,20 %31,51 | 0,665
LDLc 97,42+ 29,15 97,13+32,13 | 0,965 | 84,99 27,05 88,01+ 32,36 | 0,444
TG 85,99+ 32,11 123,35+ 77,49 | 0,003 | 92,6 4% 39,02 119,58+ 71,48 | 0,817
HDLc 55,61+ 15,64 50,25+ 14,23 | 0,081 | 55,25+ 10,31 49,14+ 13,62 | 0,036
1A 3,27+ 0,81 3,69+ 1,05 0,004 2,99+ 0,91 3,40£0,92 | 0,245

Tabla 20. Distribucion perfil lipidico e IR segun fibrosis hepdtica

En los pacientes VHC sin fibrosis significativa se observaron diferencias en los niveles
de glucosa, triglicéridos y los indices de insulinorresistencia y aterogénico que fueron

superiores en los pacientes con placas de ateroma que los que no la presentaban.

En los pacientes VHC con fibrosis significativa, solo se observaron diferencias
significativas entre los pacientes con o sin placas en las cifras de HDLc (p= 0,036), con
tendencia a disminuir a medida que progresa la fibrosis hepatica, y los indices de

insulinorresistncia (IR1: TG/HDL; p =0,038, IR2: TyG; p=0,010).

Como se puede observar en la tabla 20 tanto en los pacientes con o sin fibrosis
significativa habia diferencias estadisticas en los indices de insulinorresistencia, siendo

mayores las puntuaciones en los pacientes con placa de ateroma pero con cifras
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similares en ambos grupos (IR1: 2,79 + 2,20 y IR2: 8,54+ 0,57 en pacientes sin placa vs

IR1: 2,72 + 2,33 y IR2: 8,57 + 0,48 en pacientes con placa, p<0,05), independentemente

del grado de fibrosis hepatica.

4. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO VASCULAR ECOGRAFICO SEGUN EL GENOTIPO

VIRAL Y EL GRADO DE FIBROSIS HEPATICA EN LOS PACIENTES CON INFECCION

CRONICA POR VHC.

En la tabla 21 se muestra el estudio vascular ecografico segun los genotipos virales.

Genotipo 1 Genotipo 2 Genotipo 3 Genotipo 4 o]
Localizaciéon de placas: 0,162
T. Carétidas 22 (32,40%) 3 (60,00%) 1 (5,90%) 6 (23,10%)
T. Femoral 11 (16,20%) 1(20,00%) 6 (35,30%) 6 (23,10%)
Ambos territorios 35 (51,40%) 1 (20,00%) 10 (58,80%) 14 (53,80%)
GIM 0,90 £ 1,56 0,67 £0,08 0,70+0,11 0,65 £ 0,09 0,649
Placas de ateroma 68 (55,30%) 5 (45,50%) 17 (94,40%) 26 (78,80%) | <0,001
Carga de ateroma:
-NUumero de placas 3,47 £ 2,61 2,20 £ 2,68 2,94 +1,39 2,81+1,72 0,407
-Area de placas 1,02 +1,23 0,54 +0,63 0,78 + 0,65 0,67 +£0,54 0,382
Composicion de placas:
-Porcentaje de lipidos 46,08+21,06 57,63126,70 | 46,17+24,78 | 56,91+ 24,18 | 0,166
- Porcentaje de fibrosis 25,8149,35 20,20+12,15 | 25,46+11,37 | 20,91+11,31 | 0,563
- Porcentaje de calcio 28,09+16,98 22,15+ 15,64 | 36,29+16,58 | 20,67+16,59 | 0,140

Tabla 21. Caracteristicas del estudio vascular ecogrdfico segun el genotipo viral
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No se observé diferencias significativas en cuanto al territorio vascular afecto y el tipo

de genotipo viral (p=0,162). El genotipo que afecta mas el territorio femoral fue el

genotipo 3 vy el carétideo el genotipo 2 pero sin ser significativo, ya que en todos

genotipos predominaba la afectacidn sincrénica de territorios vasculares.

Tampoco observamos diferencias significativas en cuanto a la carga de enfermedad

ateromatosa (ni area ni numero de placas) ni diferencias con la composicién de las

placas segun los genotipos virales.

En la tabla 22 se muestra el estudio vascular ecografico segun el grado de fibrosis

hepatica clasificandolo

como presencia

(F3-4) o ausencia (F0-1-2) de fibrosis

significativa.
No fibrosis significativa Fibrosis significativa p
Localizacion: 0,018
T. Carotideo 15 (31,30%) 17 (25,00%)
T. Femoral 15 (31,30%) 9 (13,20%)
Ambos territorios 18 (37,50%) 42 (61,80%)
GIM 0,78 £0,98 0,89 £1,63 0,665
Placas de ateroma 48 (53,90%) 68 (70,8%) 0,018
Carga de ateroma:
-Numero de placas total 2,63+2,11 3,61+2,34 0,030
-Area de placas total 0,71 £ 0,90 1,07 + 1,09 0,155
Composicion de placas:
-Porcentaje de lipidos 49,83 + 24,02 48,84 + 22,02 0,157
- Porcentaje de fibrosis 25,05+ 11,69 23,81 +9,36 0,836
- Porcentaje de calcio 25,08 + 16,34 27,09 +17,51 0,092

Tabla 22. Caracteristicas del estudio vascular segun el grado de fibrosis hepdtica
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En los pacientes sin fibrosis significativa se localizé similar porcentaje de placas en las
tres zonas vasculares estudiadas mientras que en los pacientes con fibrosis significativa

predominaban mas las placas sincrénicas, en ambos territorios arteriales (p=018).

Respecto a la carga de enfermedad ateromatosa, el niumero total de placas detectadas
fue superior en los pacientes con fibrosis significativa (3,61 + 2,34 vs 2,63+ 2,11;
p=0,030) mientras que no se observaron al sumar el drea total de las placas (p=0,155)

ni al analizar el GIM (p= 0,649).

Tampoco se detectaron diferencias en la composicion de las placas de ateroma segun
el grado de fibrosis hepatica, siendo el componente predominante lipidico en todas

ellas.

Clasificamos nuevamente las placas detectadas segin el componente predominante

para ver si existian diferencias segun el genotipo o el grado de fibrosis hepatica.

En la figura 40 se observa el porcentaje del tipo de placas segun el genotipo siendo
mas frecuentes las placas lipidicas en los pacientes con genotipo 4 (80,80%) seguido
del genotipo 2 (60,00%) el genotipo 3 (52,90%) y por ultimo el genotipo 1 (47,10%)

observandose diferencias significativas (p=0,007).
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O Lipidica GENOTIPO 2
m Calcificada

m Mixta

p = 0,007

GENOTIPO 1

GENOTIPO 3 GENOTIPO 4

Figura 40. Distribucion de tipo de placas segun el genotipo viral.

En la figura 41 se expone el porcentaje de tipo de placas detectadas segun el grado de
fibrosis hepatica siendo mds frecuentes las placas lipidicas segun avanza el grado de
fibrosis (53,30% en F1, 54,50% en F2, 56,50% en F3 y 57,80% en F4 o cirrosis hepatica)

aunque estas diferencias no fueron significativas estadisticamente (p=0,931).

O Lipidica
B Calcificada
m Mixta Fibrosis F2

p=0,377

Fibrosis F1

Fibrosis F3 Fibrosis F4

Figura 41. Distribucion de tipo de placas segun la fibrosis hepdtica
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* MODIFICACION DE LA ATEROMATOSIS SUBCLINICA TRAS EL

TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA POR VHC CON AAD

1. ANALISIS DESCRIPTIVO:

1.1. CARACTERISTICAS CLINICO-ANALITICAS Y VIRALES DE LOS PACIENTES CON
INFECCION CRONICA POR VHC ANTES DEL TRATAMIENTO CON AAD

En la segunda parte del estudio, realizamos nuevamente ecografia arterial carotidea y
femoral tras 12meses de la curacién del virus con AAD, es decir tras un afio del primer
estudio vascular. Se completé el seguimiento en 85 pacientes (45,95% de la muestra)
ya que tuvimos perdidas, muchos pacientes no quisieron realizarse en segundo estudio

vascular.

Las caracteristicas de los 85 pacientes que completaron el estudio de seguimiento tras
el tratamiento antiviral se resumen en la Tabla 23, fueron muy similares a la muestra

inicial del estudio.

El 47% eran hombres, y la media de edad de 55 afios. Solo el 16,50% de los pacientes
eran mayores de 65 afos. Al evaluar los factores de riesgo clasicos de enfermedad
ateromatosa observamos que: el 25,90% eran obesos, 14,10% hipertensos, 3,50%
presentaban dislipemia. Ninguno de los pacientes tenia diabetes mellitus. Un 62,4%
contaban habito tabaquico (31,80% eran exfumadores, 18,80% fumaban menos de 20
cigarrillos/ dia mientras que 11,80% fumaban mas de 20 cigarrillos/dia). Un 57,6% de

la muestra presentaba esteatosis hepatica segun la férmula Hepatic Steatosis Index
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(HSI). Los valores medios de tensidn arterial, glucosa y del perfil lipidico estaban dentro

del rango de normalidad. El indice de insulinorresistencia antes de iniciar tratamiento

antiviral, medido por el coeficiente Triglicéridos/ HDL colesterol fue del 2,28 +1,84 y el

indice TyG del 8,48 + 0,52. La mayoria de los pacientes estaban infectados por

genotipo 1 seguido de genotipo 4 genotipo 3 y genotipo 2. Un 57,5% de pacientes

presentaban enfermedad hepdtica crénica avanzada (F3-F4), siendo el 34% de los

mismos cirrdticos.

Variables

VHC positivo (N = 85)

Sexo masculino

40 (47,10%)

Edad

54,78 (33-75)

Habito tabaquico
No fumador
Exfumador
Fumador de <20 cigarrillos/dia

32 (37,60%)
27 (31,80%)
16 (18,80%)

Fumador de >20 cigarrillos/dia 10 (11,80%)
Esteatosis Hepatica 49 (57,60 %)
GIM* 0,74 £0,21
Placa de ateroma 56 (65,90%)

Genotipo:
1
2
3
4

59 (69,40%)
6(7,10%)
8 (9,40%)

12 (14,10%)

Respuesta a tratamiento antiviral previo:

Naives 52 (61,20%)
No respuesta a biterapia 40 (38,80%)
Carga viral 16,51-10° + 3,09- 10°
Tiempo de evolucién de infeccion por VHC 10,32 +4,75

Fibrosis Hepatica:
F1
F2
F3
F4

16 (18,90%)
20 (23,50%)
20 (23,50%)
29 (34,10%)

* GIM: Solo medido en los 29 pacientes sin placa (GIM <1,5mm)

Tabla 23. Caracteristicas de los pacientes VHC tratados con AAD.
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1.2. TERAPIA ANTIVIRAL RECIBIDA
En el momento del reclutamiento el 61,20% de los pacientes eran naive y el 38,80%

eran no respondedores a biterapia (IFN pegilado y ribavirina).

Todos ellos se trataron con AAD siguiendo las directrices de la guia de tratamiento del
VHC segun los criterios del ICS (Institut Catalan de Salut) durante el periodo del estudio

(Figurad2).

O Sofos-ledi

B 3D/2D

B sofos-sime

E sofos-riba

B sofos-daclas

W sofos-velpa
B elbas-grazo

O INN-gleca-
pibren

B sofos-velpa-
voxila

IP 22 generacion

Figura 42. Terapia antiviral recibida en pacientes con infeccién crénica VHC con AAD
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El 51,60% de los pacientes se tratd con Sofosbuvir/ Ledipasvir + Ribavirina durante 8,

12 6 24 semanas, 17,60% con Sofosbuvir- Simeprevir + Ribavirina durante 12 semanas,

4,70% Sofosbuvir * Ribavirina durante 24 semanas, 7,10% con Sofosvubir- Daclatasvir
Ribavirina durante 12 semanas y 8% con Ombitasvir- Paritaprevir- Ritonavir vy
Dasabuvir + Ribavirina durante 12 semanas (3D en pacientes genotipo 1) 11%

Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir durante 12 semanas (2D en genotipo 4).

Un 8,20% fueron no respondedores a los inhibidores de proteasa de primera
generacion (Boceprevir/ Telaprevir), tratandose posteriormente con IPs de segunda
generacion (Elbasvir- Grazoprevir, INN-Glecaprevir- Pibrentasvir y Sofosbuvir-

Velpatasvir £ Voxilaprevir durante 12 semanas).

Todos los pacientes tratados alcanzando respuesta viral sostenida en el 100% de los

Casos.

2. ANALISIS ANALITICO:

2.1. MODIFICACION DE LA ATEROMATOSIS SUBCLINICA TRAS LA TERAPIA ANTIVIRAL

Al analizar la media de GIM tras 12 meses de tratamiento antiviral observamos una
tendencia al empeoramiento, pero sin ser significativa (0,74 + 0,21 vs 0,81 + 0,38mm;
p= 0,068). El GIM solo se evalud en los pacientes sin placa antes de la terapia antiviral

(29 pacientes).

Tampoco detectamos diferencias relevantes en la presencia de placas de ateroma tras

el ano del tratamiento, aunque hubo una tendencia no significativa al aumento de
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placas (65,90% vs 71,80%; p= 0,063) (Figura 43). Los pacientes que tenian placa antes
de la terapia antiviral mantuvieron las placas (n=56 pacientes con placas antes y
después de AAD), observandose tras los 12meses del seguimiento un aumento del 6%

de placa (n=5 pacientes sin placa desarrollaron placas tras AAD).

PRESENCIA DE PLACA DE ATEROMA GIM
P=0.063 P=0.068

100 1

80/ } 08 ploormm |
601 |

401

00|

0

Antes AAD Después AAD Antes AAD Después AAD

Figura 43. Cambios en el GIM y la presencia de la placa de ateroma tras 12 meses de la terapia
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2.2. MODIFICACION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA TRAS LA TERAPIA ANTIVIRAL

Respecto a los pardmetros de la hepatopatia (tabla 24), hallamos una reduccién en los

niveles de transaminasas tanto AST (56,69 + 41,30 Ul/ml vs 25,18 + 12,58 Ul/ml; p

<0,001) y ALT (57,42 + 41,21 Ul/ml vs 19,18 + 14,97 Ul/ml; p<0,001), asi como de la

presencia de esteatosis hepdtica calculada con el Hepatic Steatosis Index (HSI 57,60%

antes de AAD vs 38,80% después de AAD, p= 0,002). También se observé mejoria de la

fibrosis hepdatica medida con elastografia hepatica tras 12 meses del tratamiento. (F1=

18,80%, F2= 23,50%, F3= 23,50%, F4= 34,10% vs F1= 40%, F2= 20%, F3= 14,10%, F4=

25,90%; p<0,001).

F1
F2
F3
F4

16 (18,90%)
20 (23,50%)
20 (23,50%)
29 (34,10%)

Basal Seguimiento P
AST 56,69 +41,30 25,18 +12,58 <0,001
ALT 57,42 £ 41,21 19,18 + 14,97 <0,001
Esteatosis Hepatica 49 (57,60%) 33 (38,80%) 0,002
Fibrosis Hepatica 0,002

34 (40,00%)
17 (20,00%)
12 (14,10%)
22 (25,90%)

Tabla 24. Caracteristicas de la enfermedad hepdtica de los pacientes VHC antes y después de 12

meses de AAD.

El la figura 44 se muestra la distribucion o cambios de la fibrosis hepatica medida con

elastografia hepatica tras los 12 meses de la erradicacion del VHC con AAD.
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N° Pacientes
35 -
30+
25
20
O Antes de AAD

15 B Después de AAD
10+
5,
0,

F1 F2 F3 F4
fihrosis despues tto AAD
F1 F2 F3 F4 Total

fibrosis antes tto AaD F1 13 2 1 1] 16

Fz 11 a2 1 ul 20

F3 a 4 a ul 20

F4 2 3 2 22 29

Total 34 17 12 22 a5

Figura 44. Distribucion de la fibrosis hepdtica tras los 12 meses de la terapia.

2.3. MODIFICACIONES CLINICO-ANALITICAS TRAS LA TERAPIA ANTIVIRAL

No se objetivaron modificaciones en el IMC, la tensidn arterial sistélica, diastélica ni los
niveles de glucemia. En el periodo de seguimiento tras la terapia antiviral, se observé
un empeoramiento significativo en el perfil lipidico (colesterol total 172,12 + 34,41
mg/dl vs 199,65 + 37,91 mg/dl; p<0,001, No HDLc 118,63 + 34,86 mg/dl vs 146,25 *
39,33 mg/dl; p<0,001 y LDLc 95,10 + 33,10 mg/dl vs 111,97 + 32,59 mg/dl; p<0,001) y

un aumento significativo del indice aterogénico (CT/HDL: 2,23 + 1,56 vs 3,39 + 0,99;
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p<0,001). No hubo modificacién en los niveles de HDLc ni triglicéridos ni en los indices

de insulinorresistencia (Tabla 25).

Basal Seguimiento P
IMC 27,61+ 4,43 27,85+4,34 0,247
TAS 126,20 + 17,57 123,8 + 21,47 0,213
TAD 74,84 + 10,77 74,53 + 11,29 0,748
Gluc 98,38 £ 16,25 98,13 + 16,33 0,886
IR1 (TG/HDL) 2,28 +£1,83 2,23 +£1,561 0,832
IR2 (TyG) 8,48 + 0,52 8,47 + 0,49 0,784
CcT 172,12 + 34,41 199,65 + 37,91 <0,001
No HDLc 118,63 + 34,86 146,25 + 39,33 <0,001
LDLc 95,10 £ 33,10 111,97 + 32,59 <0,001
HDL c 53,47 £ 13,85 53,41 +13,14 0,925
TG 112,70+ 70,63 109,81 + 66,52 0,734
IA (CT/HDL) 2,23 +1,56 3,39+0,99 <0,001

Tabla 25. Caracteristicas clinico-analiticas de los pacientes VHC antes y después de 12 meses de

2.4. MODIFICACION DEL ESTUDIO ECOGRAFICO VASCULAR TRAS LA TERAPIA

ANTIVIRAL

AAD

Tras 12 meses del tratamiento con AAD, no se hallaron diferencias en el area total de

las placas, pero hubo una tendencia no significativa a aumentar el nimero de placas en

este periodo de tiempo (p= 0,055). (Tabla 26.)
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Basal Seguimiento P

GIM 0,74 £0,21 0,81 +0,38 0,068
Placa de ateroma 56 (65,90%) 61 (71,80%) 0,063
Localizacion de placas de ateroma: 0,071

-Territorio carotideo 16 (18,80%) 17 (20,00%)

-Territorio femoral 9 (10,60%) 9 (10,60%)

-Ambos territorios 31 (36,50%) 35(41,20%)
Carga de enfermedad ateromatosa:

-Area total de las placas de ateroma 0,57 +1,07 0,64+1,21 0,281

-Numero total de placas de ateroma 3,00+ 2,25 3,36 2,31 0,055
Composicion de placas de ateroma:

-Porcentaje de lipidicos 49,49 + 21,57 47,08 + 20,35 0,305

-Porcentaje de fibrosis 25,4 +10,25 26,02 £9,52 0,988

-Porcentaje de calcio 24,77 £ 16,43 26,88 £ 6,85 0,171

Tabla 26. Caracteristicas del estudio ecogrdfico vascular antes y después de 12meses de AAD

Al analizar la distribucidn de las placas, no se observaron diferencias significativas en la

zona vascular afecto antes del inicio de la terapia y a los 12 meses tras de finalizar los

AAD (Figura 45). Se observé una leve tendencia a aumentar las placas en ambos

territorios (carotideo y femoral), ya que de los 5 pacientes que desaarrollaron placas

uno fue en territorio carotideo y en resto se detectaron placas sincrénicas (p=0,071).

N° Pacientes

p =0,071

35 -
30
25+
20 A
15+

Antes AAD

Después AAD

O T. Carotideo
B T.Femoral
B Ambos

Figura 45. Modificacion del territorio vascular afecto tras 12 meses de la terapia
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Finalmente evaluamos si existia modificacién en la composicion de las placas de
ateroma medido por escala de grises ecografica antes y tras 12 meses del tratamiento
antiviral, sin identificar alteraciones significativas ni en el porcentaje de lipidos, fibrosis
ni calcio. Se observé una tendencia a la disminucidn del porcentaje lipidico (antes de
AAD 49,49% vs 47,08% después de 12 meses del tratamiento) aumentando el
porcentaje de fibrosis y calcio (25,40% vs 26,02% y 24,70% vs 26,77%) pero sin ser

significativo (Figura 46).

p>0,05

O%Lipidos
H%Fibrosis
M % Calcio

Antes de AAD Después de AAD

Figura 46. Cambios en la composicidn de las placas tras 12 meses de la terapia.

2.5. MODIFICACION DE LA ATEROMATOSIS SUBCLINICA TRAS LA TERAPIA ANTIVIRAL
POR SUBGRUPOS. (FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR, FIBROSIS HEPATICA Y
GENOTIPO VIRAL)

Se confirmd la no variacién de la ateromatosis subclinica (GIM y placas de ateroma)

por subgrupos segun factores de RCV y severidad de enfermedad hepatica (Tabla 27).
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Basal Seguimiento P

Edad <65 afios (n=71)

GIM 0,74 +0,22 0,83+0,42 0,075

Placa 46 (64,8 %) 51 (71,8 %) 0,063

Edad >65 anos (n=14)

GIM 0,72+0,10 0,73 +£0,07 0,674

Placa 10 (71,4%) 10 (71,4%) 1

IMC < 30Kg/m? (n=63)

GIM 0,73+0,22 0,83+0,42 0,055

Placa 39 (61,9%) 44 (69,8%) 0,063

IMC >30 kg/m? (n=22)

GIM 0,74 +£0,15 0,72+0,11 0,685

Placa 17 (77,3 %) 17 (77,3%) 1

No fumador (n=32)

GIM 0,74+0,22 0,83+0,40 0,137

Placa 16 (50%) 19 (59,4%) 0,250

Fumador (n=53)

GIM 0,73+0,21 0,78 £0,38 0,325

Placa 40 (75,5%) 42 (79,2%) 0,5

No Hipertension arterial (n=73)

GIM 0,72+0,19 0,79 £0,37 0,127

Placa 47 (64,4%) 51 (69,9%) 0,125

Hipertension arterial (n=12)

GIM 0,85 +0,38 0,98 £ 0,52 0,255

Placa 9 (75%) 10 (83,3%) 1

No dislipemia (n=82)

GIM 0,73+0,21 0,81+0,39 0,068

Placa 53 (64,6%) 58 (70,7%) 0,063

Dislipemia (n=3)

GIM

Placa 3 (100%) 3 (100%)

No cirrosis (n=56)

GIM 0,77 +0,23 0,88 +0,43 0,062

Placa 35 (62,5 %) 40 (71,44%) 0,063

Cirrosis (n=29)

GIM 0,64 £ 0,08 0,63 0,10 0,840

Placa 21 (72,4%) 21 (72,4 %) 1

Tabla 27. Cambios del GIM y la placa de ateroma antes y después de AAD por subgrupos.
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Se detectd tendencia al empeoramiento sin ser significativo del GIM en pacientes

menores de 65 afos, no obesos y no dislipemicos.

No se observaron diferencias significativas de la ateromatosis subclinica tras el

tratamiento antiviral entre los pacientes con o sin cirrosis.

Sin embargo, la fuerza de este analisis podria estar limitada por el pequefio nimero de

pacientes en cada subgrupo.

No observamos diferencias al analizar las modificaciones del GIM ni la placa tras
12meses de los antivirales segln la presencia de fibrosis significativa o no antes de la
terapia. Se observé un GIM de 0,81mm +* 0,25 antes de AAD y de 0,91mm % 0,45
después de AAD en pacientes sin fibrosis significativa (p=0,255). En los pacientes con
fibrosis significativa, tampoco hubo variaciones del GIM (0,68mm * 0,17 antes AAD vs

0,74mm % 0,33 después AAD; p=0,158). (Figura 47)

N° Pacientes

60 Bnoplaca

5 antes
ADiplaca

50 p =0,250 2 tras MD

[ E—

4 Onoplaca

40 15 antes ADINg

% | _ Ekaéatras

Kl 9

25 Bplaca antes
ADiplaca

2 fras AD

151
10 1
5
04

No fibrosis sig. Fibrosis sig.

Figura 47. Cambios en las placas tras 12meses de AAD segun la fibrosis hepdtica
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Por dltimo analizamos la modificacion del GIM vy la presencia de placa de ateroma
antes y después del tratamiento antiviral segun el genotipo viral. Observamos una
tendencia a la disminucién pero no significativa del GIM en el genotipo 1 (0,72mm %
0,23 antes de AAD vs 0,79mm + 0,39 después del tratamiento; p=0,080) y el genotipo 2
(0,76mm = 0,11 antes de AAD frente a 0,91mm % 0,44 después del tratamiento;
p=0,475). En los pacientes con genotipo 3 y 4 no se detectd ningln cambio en el GIM
ya que todos los pacientes de este genotipo tenian placas de ateroma, tanto antes

como después del tratamiento.

En cuanto a la presencia de placas de ateroma tras de los 12 meses después del
tratamiento las placas aumentaron de 35 a 39 y en el genotipo 2 de 2 a 3, sin cambios

en las del genotipo 3 y genotipo 4 (n=8-11) en ambos estudios ecograficos vasculares.

N° Pacientes

60 Wnoplaca
antes

55 __- AADIplaca

5 tras AAD

[ A A |

4 2 [p=0.125 | 0o placa

40 antes AAD/ng
placa tras

35 1 MD

30 1

25 - B placa antes
AADIplaca

20 tras AAD

15 1 1

10 4 1

5 -
o
N | . .
Gl G2 G3 G4

Figura 48. Cambios en las placas tras 12 meses de AAD segun el genotipo viral.
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*LA INFECCION CRONICA POR VHC Y SU ASOCIACION CON LA
ATEROMATOSIS SUBCLINICA

1. Asociacion del VHC y la ateromatosis subclinica

En el presente trabajo analizamos la ateromatosis subclinica, definida como el
aumento del GIM vy la presencia de placas de ateroma, en los pacientes con infeccién
crénica por VHC. Detectamos un GIM medio de 0,88 + 1,30 mm y un 62,7% de placas
en los pacientes infectados por este virus; ademas la infecciéon por VHC se asocid de
forma independiente con presencia de placa con un OR de 2,64 (IC95%= 1,68-4,14;

p<0,001).

Nuestros resultados concuerdan con lo publicado recientemente en dos metanalisis
que describen una mayor presencia de ateromatosis en la poblacién con VHC (entre un
38 y un 64%). Hasta el momento, se han publicado varios estudios acerca de la
presencia del VHC y la ateromatosis subclinica (141-148), aunque esta asociacién no
estd muy clara, ya que existen ideas incongruentes con factores confusionales y

diferencias metodoldgicas entre ellos.

En el afo 2014, Huang et al. (150) realizo el primer metanalisis que incluyé 10 estudios
sobre ateromatosis carotidea y uno de ateromatosis femoral en pacientes con VHC.
Solo 8 tenian analisis multivariante, concluyendo que la presencia de placa se asociaba
al VHC con un OR de 1,76 (Cl 95%1,2-2,32) sin heterogenicidad entre ellos (1= 38%, p=

0,127).
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El segundo metanalisis, un afio mas tarde (151), evalud los 9 estudios con mejor
metodologia sobre placa de ateroma en esta poblacidon, en 7 se asociaba la medicién
del GIM. De estos, Unicamente en 5 trabajos existieron diferencias estadisticamente
significativas entre la infeccion por VHC y a la presencia de placas de ateroma con un
OR de 2,27 (C1 95% 1,76-2,94; p<0,001) sin observar heterogenicidad (1>=31%, p=0,17).
Al analizar el impacto del VHC y el aumento del GIM se observé una diferencia media
de 0,09 mm (Cl 95% 0,03-0,16; p<0,001) pero con una mayor variabilidad entre los

estudios (1°= 90%, p=0,007).

De estos trabajos, 4 analizaban cohortes europeas (italianas) con estilo de vida y dieta
parecida a la espanola, siendo el aumento de GIM, la presencia de placas y la
asociacion del VHC con la ateromatosis detectada, muy similar aunque algo superior

en nuestra serie.

Este metanalisis (151) también informa que el impacto del VHC sobre la presencia de
placas de ateroma se ve directamente afectado por el habito tabaquico con un OR de
2,66 (CI 95%: 1,96-3,61, p<0,001) en las poblaciones con alta prevalencia de

tabaquismo (>20%) con una interaccion significativa (X*= 6,45; p=0,001).

En nuestra muestra se observa un porcentaje elevado de habito tabdquico (fumadores
y exfumadores) 67,8%, siendo fumadores activos un 42,2%, mayor que el porcentaje
estudiado en poblaciones VHC+ (138, 144) que ronda el 30%. Esta proporcién mas
elevada de fumadores puede influir en el aumento de placas detectadas y la mayor

asociacién entre el VHC y la ateromatosis subclinica de nuestra serie.
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El resto de factores de riesgo cardiovascular tradicionalmente conocidos, como la HTA
y la obesidad, son similares a los reflejados en las cohortes italianas (HTA 30%,

obesidad 20%).

La Unica diferencia respecto a los factores CV fue que en este trabajo se excluyeron los
pacientes con DM vy los tratados con antihipertensivos e hipolipemiantes, para evitar
factores confusionales asociados de forma independiente con aterosclerosis, sea de

forma positiva (DM) o negativa (farmacos que la pueden modificar).

La infeccidn por VHC predispone al desarrollo de DM tipo 2 en un 30% de los casos,
con mas frecuencia que en la poblacién general o pacientes con hepatitis de otra
etiologia (81-84), siendo la DM “per se” es un factor de riesgo vascular importante del

desarrollo de ateromatosis.

Aun excluyendo un numero importante de pacientes (pacientes infectados por VHC
con DM), en nuestra muestra se observa mayor prevalencia de placas de ateroma,

pudiendo deberse a la variabilidad metodolégica del estudio ecografico vascular.

Para analizar el RCV, la ecografia arterial evalia la presencia de arteriosclerosis
carotidea y femoral asintomatica midiendo el aumento del GIM y la presencia de
placas no estenosantes, que representan estadios precoces de dafio arterial y
ateromatosis (48), pero existen diferencias en la forma de medicion que pueden variar

los resultados entre cada trabajo.

La medicion semiautomatica del GIM y de la placa tiene una variabilidad intra e
interobservador muy baja en comparacién con la forma manual (58). En el presente

estudio todas estas mediciones fueron realizadas de forma semiautomatica por la
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misma persona con una buena correlacion (48). En los estudios nombrados
anteriormente, las placas de ateroma se identificaron por ecografia vascular, pero el
diagndstico se establecié con valores diferentes de GIM (desde >1mm a > 1.5 mm). En
nuestro trabajo se siguieron los criterios de Mannheim para el diagndstico de
ateromatosis, definiendo placa con un GIM > 1.5 mm, ademads de seguir el resto de
recomendaciones para la busqueda de placas de ateroma sugeridas por las sociedades
cientificas de cardiologia (50-52, 57-58). Realizamos primero un barrido en el plano
axial y posteriormente valoramos el plano longitudinal de cada arteria. Es importante
enfatizar que el plano axial es fundamental para detectar placas excéntricas, que
escaparian de la valoracion en el plano longitudinal. La realizacién de estas mediciones
ecograficas no se comentan en otros trabajos de ateromatosis subclinica en poblacién

VHC.

Recientes estudios (51,52) sugieren que el incremento del GIM entre 0,8mm y 1,5mm
como indicador indirecto de ateromatosis subclinica es confuso considerandose mas

una expresion de envejecimiento vascular que un precursor de aterosclerosis.

Aunque en nuestra muestra hubo asociacién entre este parametro ecografico y la
infeccidn por VHC (p=0,045); la correlacién entre el GIM y los eventos CV es débil y
cuestionable, ya que su estimacidon cuenta con limitaciones técnicas para lograr
resultados confiables. Las ultimas recomendaciones de la Association Task Force on
Practice Guidelines sugieren que no sirve como marcador Unico de riesgo
cardiovascular debiéndose asociar siempre a la medicién de placas de ateroma. Varios

de los estudios evaluados en los metanalisis sobre poblacion con VHC (141,143) solo
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contemplan la medicidn del GIM sin evaluar la presencia de placa de ateroma por lo

gue sus resultados pueden ser poco fiables.

Otra de las posibles razones para este porcentaje elevado de placas, podria deberse a
la ampliacién del estudio ecografico a las arterias femorales, que aumenta la
probabilidad de detectar ateromatosis. Se ha publicado la existencia de enfermedad
ateromatosa en el territorio femoral con ausencia de placas carotideas en poblacién
general prediciendo de forma precoz lesiones coronarias (48, 61-63). En estas
publicaciones, también expone que el habito tabaquico es un indicador potente de
placas en arterias femorales, mas que en arterias carotideas, por lo que en poblaciones
con prevalencia elevada de tabaquismo activo, como en pacientes con infeccion
cronica por VHC, se deberia estudiar el territorio femoral para no infradiagnosticar la

ateromatosis subclinica.

Ademads de lo expuesto en cuanto a la medicién ecografica de la ateromatosis, las
caracteristicas virales y los grados de la enfermedad hepatica que provoca el virus,

también modifica la asociacidn entre el VHC y la enfermedad ateromatosa.

A diferencia de otros estudios sobre arteriosclerosis en poblacion VHC+, nosotros
analizamos diferentes genotipos virales, razén que también influye en este porcentaje

y asociacidn mas elevado de placas de ateroma de nuestra serie.

Reclutamos pacientes con los genotipos virales mas frecuentes siguiendo una
distribucién similar a la observada en Espana (23,25). Predomind la presencia del

genotipo 1 con un 67% de la muestra VHC+ (genotipo mas estudiado en otros
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trabajos), pero también pacientes con genotipo 4, (33% de los casos), y en menor

frecuencia con genotipo 3 (10%) y genotipo 2 (6%).

Ademas, se han analizado diferentes grados de fibrosis hepatica por el VHC, medida
con elastografia (desde FO-1 sin fibrosis, hasta F4 o cirrosis no descompensada). En
esta serie el porcentaje de pacientes con fibrosis significativa (47%) fue similar al de
los pacientes sin fibrosis significativa (FO-1-2, muestra menos representada en la

bibliografia).

Se registraron los casos de esteatosis hepatica, una lesion histoldgica caracteristica de
esta infeccidn viral que también se asocia con ateromatosis (144). La mitad de
nuestros pacientes tenian esteatosis medida de forma indirecta con el indice HSI,

similar al porcentaje de higado graso por VHC descrito en la literatura.

En otros estudios publicados la enfermedad hepatica causada por en virus se confirmo
por biopsia hepatica, nosotros no contamos con la histologia para valorar la esteatosis
ni la fibrosis hepatica, por lo que realizamos un calculo indirecto con el indice HSI y con
elastografia. Estudios recientes confirman que este indice tiene un alta sensibilidad y
especificidad (S93% E92%) para el diagnostico de esteatosis hepatica, asi como la gran
correlacién entre la rigidez hepatica medida con elastografia y la fibrosis por biopsia

(31,32).

Otro hallazgo muy relevante de este estudio, junto con la fuerte asociacién entre el
VHC vy la ateromatosis, fue que la prediccién del RCV por indices o tablas de riesgo en

esta poblacidn, es cuestionable.
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En nuestra serie el riesgo cardiovascular previo medido por el indice SCORE, era bajo
en los pacientes infectados con VHC (1,43 + 1,77) pero al realizar el estudio ecografico

se observo casi un 63% de placas de ateroma.

Varios estudios poblacionales, han demostrado asociacion entre la presencia de placas
en arterias periféricas e incidencia de eventos cardiovasculares, incluso en sujetos sin
eventos previos (1.8 veces el aumento del riesgo de EC y 4.1 veces el aumento del

riesgo de ECV) (54-56, 61-63).

Una de las razones para cuestionar estos scores, se debe al perfil analitico de estos
pacientes infectados, sobre todo a los niveles séricos de lipidos que estan dentro de los
parametros normales o incluso bajos, por lo que la puntuacién del SCORE es baja,

pudiendo estar falseada por el efecto del VHC.

Las alteraciones metabdlicas e inflamatorias ocasionadas por el virus (59) evita la
presencia de dislipemia a diferencia de la poblacion general, infradiagnosticando el
riesgo cardiovascular, por lo que en este tipo de pacientes, donde predonima la
inflamacién crénica como causa de ateromatosis, se debe reclasificar este riesgo con

ecografia vascular.

En este trabajo ademds de analizar la presencia de ateromatosis subclinica en una
poblacién poco estudiada, como son los pacientes con infeccion crénica por VHC,
contabilizamos la carga de enfermedad ateromatosa midiendo el drea y el nimero de
placas en cada paciente. Estas medidas, son predictoras de vulnerabilidad de la placa

pudiendo ocasionar mayor prevalencia de ECV (57,58).
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Las guias de cardiologia también reconocen como predictor de vulnerabilidad Ia
composicidon de la placa de ateroma, habiéndose publicado que ecogenicidad de las
placas carotideas en poblacién general, predice el riesgo de ictus independientemente

del grado de estenosis que produzca la placa (70,71).

En nuestro trabajo la composicion de la placa se midid por escala de grises ecografica
de forma computadorizada, método mucho mas objetivo que la caracterizacidn visual

y con buena correlacién histoldgica (67,69).

Detectamos que en esta poblacidn con infeccion por VHC los componentes de las
placas eran un 49% lipidos, un 26% fibrosis y un 24% de calcio, siendo
predominantemente lipidicas, sin haberse descrito anteriormente en ningun estudio

sobre la ateromatosis y virus C.

La presencia de placas lipidicas en poblacién general se describen en la literatura (69)

como placas mas vulnerables y que pueden provocar mayor porcentaje de ECV.

Al categorizar las placas detectadas en los pacientes con infeccidon por VHC segun el
componente que predominaba en la composicién, observamos que mas de la mitad de
ellas (56% de las placas) eran lipidicas (porcentaje de lipidos en la placa >50%). Este
elevado porcentaje de placas lipidicas podria ser la causa de un mayor registro de ECV

en esta poblacién infectada.

En vista de los resultados detectados en nuestro trabajo, tanto el aumento de
prevalencia de ateromatosis subclinica como la presencia de placas
predominantemente lipidicas, los pacientes con infeccion crénica por VHC se deberian

considerar poblacién de alto riesgo cardiovascular, pudiéndose beneficiar de
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estrategias de cribado con la ecografia vascular para la prevencidon primaria de su

enfermedad cardiovascular.

2. Comparacion de la ateromatosis subclinica de los pacientes infectados

con VHC frente a un grupo control (pacientes sin infeccion por VHC).

Este estudio observacional, analiza la presencia de enfermedad ateromatosa en
sujetos con y sin infeccidn crénica por VHC, encontrando que los pacientes infectados
tienen mayor presencia de ateromatosis subclinica, y en edades mas precoces que los

controles.

Nuestros 185 pacientes con infeccidn crénica por VHC se compararon con un grupo
control de 411 pacientes sin infeccién por VHC, procedentes de la base de datos del
estudio nacional (NEFRONA) con RCV bajo (SCORE <5% para ECV en 10 afios). Se siguié
el mismo protocolo de estudio vascular y analitico, asi como los mismos criterios de
exclusién en ambos grupos evitando factores confusionales que influyeran en el riesgo

de ateromatosis (como se comentd en el apartado de material y métodos del estudio).

Entre los grupos estudiados (con o sin infeccion por VHC), no encontramos diferencias
significativas en la mayoria de factores tradicionalmente conocidos de RCV como la

edad, el sexo, el tabaquismo ni el IMC.

El indice de RCV que utilizamos fue el SCORE European Risk Chart, observandose una
puntuacion baja en ambas poblaciones (1,43 + 1,77 en VHC+ frente a 1,50 + 2,08 en

VHC-; p=0,548).
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El indice aterogénico (IA) o de Castelli, (CT/ HDLc) fue de 3,79 + 1,13 en pacientes
seronegativos y de 3,39 + 0,96 en pacientes seropositivos, inferior a 4 que también
indica bajo RCV en estudios poblacionales. Este indice basa la medicién del RCV
principalmente en los niveles de lipidos, siendo significativamente superior en los

controles (p<0,0001).

De todas las variables clinico-analiticas registradas, solo observamos diferencias en el
perfil lipidico (salvo en los niveles de triglicéridos) y las cifras de tensidn arterial,
aunque los valores medios de estos parametros en los dos grupos estaban dentro del
rango de normalidad. Los pacientes sin infeccién presentaron cifras mas elevadas de
CT, no HDLc, LDLc y HDLc que los pacientes con infeccidon por VHC (p<0,001). Esto se
debe a la intima relacién entre el ciclo vital del virus y el metabolismo lipidico, dando
lugar a un descenso de los niveles de lipidos en plasma por una retencidn de estos en

el higado (esteatosis) (132).

No observamos diferencias en la presencia de esteatosis hepatica, siendo similar en
ambos grupos (48,6% en VHC+ vs 43,8% VHC-; p=0,097), aunque la medicién se realizo

de forma indirecta con el HSI.

En la analitica también destacé un aumento de las enzimas hepaticas (AST/ALT) en los
pacientes con VHC frente a los controles (p<0,001), lo que indica una necroinflamacidn

leve-moderada en el higado por el virus (hepatitis).

Los pacientes infectados presentaban hepatitis pero sin afectacién de la funcién
hepatica ya que los niveles de bilirrubina, albumina y plaquetas estaban dentro de la

normalidad, siendo un criterio de exclusion del estudio la cirrosis descompensada.
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La PCR indica mayor riesgo vascular sobre todo en procesos inflamatorios que
desarrollan ateromatosis. En este trabajo, la PCR fue significativamente inferior en los
pacientes infectados (1,85 vs 2,71 mg/dl; p=0,013). Esto se debe a que es una proteina
de sintesis hepdtica, disminuyendo cuando el higado se afecta, sin ser un buen

indicador de la inflamacidn real en los pacientes con VHC y hepatopatia.

La IR es una caracteristica central y precoz de alteraciones en el metabolismo de Ila
glucosa, fuertemente asociado con enfermedad cardiovascular en la poblacién general

(108).

En este estudio la IR se calculé con indicadores indirectos como son el coeficiente
Triglicéridos/HDLc y el producto triglicéridos-glucosa, ya que no contdabamos con
niveles de insulina en ayunas para el calculo del HOMA-IR por su dificultad técnica y su

gran variabilidad bioldgica interindividual (58%) (109).

En la ultima década se han publicado diferentes estudios sobre la asociacion de estos
indices en base a lipidos detectados de forma rutinaria y facil de medir en la practica
clinica para evaluar la IR con una correlacién positiva con el HOMA-IR (111-114) Ila

insulinorresistencia, sindrome metabdlico y aterosclerosis (107).

El coeficiente TG/ HDLc, se considera indicador de IR en poblacién general cuando su
puntuacion esta por encima de 2,5 en mujeres y 3,5 en hombre (114) mientras que el
indice TyG es indicativo de IR con una puntuacién superior a 8,8, en estudios

poblacionales (112).

En nuestra muestra los pacientes con VHC tenian un TG/HDLc de 2,37 + 1,94 vy los

pacientes control de 2,32 + 1,88. Respecto al TyG fue de 8,41 +0,53 en pacientes VHC+
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y 8,43 + 0,46 en pacientes VHC-, sin observarse diferencias significativas, con niveles

normales muy similares en ambos grupos.

Al contabilizar los factores de riesgo de sindrome metabdlico premorbido (excluyendo
diabetes) los pacientes controles presentaban un porcentaje significativamente

superior de sujetos con HTA y dislipemia que los pacientes infectados.

Como comentamos anteriormente, esta bien descrita en la literatura la alteracion de
los lipidos por el VHC (73), dando lugar a cifras séricas de colesterol bajas, por lo que es
dificil observar dislipemia en los pacientes VHC+. Las alteraciones hemodindmicas
producidas por la enfermedad hepatica dificultan las cifras de tensidn arterial elevadas

en los pacientes con cirrosis.

Se ha publicado que los pacientes infectados presentan IR hasta en la mitad de los
casos, sin necesidad de desarrollar sindrome metabdlico, produciéndose esta
alteracion glucidica solo por la inflamacién mantenida ocasionada por el VHC en el

huésped (83).

Aunque los controles presentan a priori mayor niumero de factores de RCV (HTA y
dislipemia) al realizar el estudio ecografico se detectd mas ateromatosis subclinica
(placas de ateroma: 63% vs 44%, GIM: 0,83 vs 0,73 mm) y carga de enfermedad
ateromatosa (area de placas: 0,88 vs 0,67mm? y nimero total de placas: 3,2 vs 2,7) en

los pacientes infectados frente a los controles (p<0,05).

Al evaluar la distribucidon de las placas de ateroma segun la poblacién, no observamos

diferencias en el territorio vascular afecto (p=0,214). En ambos grupos fue mayor la
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presencia de placas sincrénicas, casi la mitad de los sujetos (con o sin infeccion por
VHC) tenian placas en las dos zonas arteriales estudiadas (52% VHC+ vs 42% VHC-). La
afectacion de un Unico territorio vascular fue similar en arterias carétidas (28% VHC+

vs 36% VHC-) y femorales (21% vs 23%) en ambos grupos.

Este trabajo, como ya se ha comentado, amplia el estudio ecografico al territorio
femoral ademas del carotideo (que suele ser el drea estudiada habitualmente). Se
detectd un nimero considerable de placas, en torno a un 22%, que si solo se evaluara

un area se desconocerian.

Una reciente publicacion (62) sugiere que la concordancia entre el eco-doppler
carotideo y femoral es débil, lo que implica que se identifican lesiones vasculares
diferentes segln el area y el tipo de poblacion estudiada. Este analisis expone que el
40% de las placas afectan solo a las arterias carotideas, mientras que el 27%
Unicamente al territorio femoral, concluyendo que ambas zonas arteriales deberian ser
evaluadas para una deteccién mas fiable de los eventos cardiovasculares. Ademas
insiste en que el tabaquismo es un indicador potente de ateromatosis subclinica en el
territorio femoral pero no en el carotideo, influyendo en esta localizacion mas el sexo y

la edad del paciente.

Respecto a la composicion de las placas de ateroma observadas en nuestro trabajo, los
pacientes VHC+ presentaron un 56% de placas lipidicas, un 32% de placas mixtas y un
12% de placas calcificadas mientras que en los sujetos control un 18%, 46% y 36%
respectivamente, detectando diferencias estadisticamente significativas entre estos

grupos (p<0,001), siendo mds frecuentes las placas lipidicas en los pacientes con VHC.
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En la literatura se ha descrito que la composicion de las placas predice su
vulnerabilidad, siendo las placas lipidicas mas vulnerables y las que pueden provocar

mas eventos cardiovasculares (69-72).

El hallazgo de placas predominantemente lipidicas en poblacion VHC+ frente a los
controles de este estudio, podria justificar lo publicado en los metanalisis recientes
(150,151) donde se observa que el VHC se asocia con un mayor numero de eventos

cardiovasculares.

Esta caracteristica de las placas que detectamos, apoya también lo descrito de un
efecto directo del virus sobre la ateromatosis, ya que se han descubierto particulas de
ARN del VHC unidas a las LDL en los vasos arteriales afectos (78,79), que provocan una

inflamacidn local pudiendo inestabilizar las placas.

A) Factores de riesgo asociados a ateromatosis subclinica en cada poblacion

La mayoria de factores de riesgo asociados con ateromatosis subclinica fueron los
mismos en ambos grupos (pacientes con o sin infeccién por VHC), y reconocidos como
factores vasculares en poblacidon general: la edad avanzada, el sexo masculino, el
habito tabaquico (fumadores activos y exfumadores), la puntuacion de risk SCORE y la

HTA.

Sin embargo en nuestra muestra la ateromatosis en los pacientes infectados por VHC,
a diferencia del grupo control, no se asocié con el IMC, la tensidon arterial diastélica ni
con el perfil lipidico (CT, LDLc y no HDLc); factores importantes en el desarrollo de

arteriosclerosis segun grandes estudios poblacionales (59,60).
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Respecto al resto del perfil analitico que se asociaba con ateromatosis, tanto en los
pacientes VHC+ como en los controles, se observaron diferencias significativas en el

metabolismo glucidico, los niveles de HDLc y de triglicéridos.

Estos datos concuerdan con la relacién descrita entre la arteriosclerosis con los niveles
de triglicéridos, HDL colesterol y glucosa, sobre todo en procesos inflamatorios
cronicos (107,108). Estudios recientes, sugieren que la presencia de placa de ateroma
esta mds influenciada por la resistencia a la insulina, determinada por estos

pardmetros (HDLc y TG), que por los niveles séricos de colesterol total y LDLc (113).

No obstante en ninguno de los grupos (pacientes con o sin infeccion por VHC) se
observé asociacién de la ateromatosis con los niveles de PCR. Esta proteina, esta
considerada en las ultimas publicaciones como un nuevo marcador de riesgo CV en
poblacién general, cuando sus niveles asciende por encima de 3mg/dl, ya que la
aterosclerosis se define como un proceso inflamatorio sistémico crénico, pero como ya

se comento es infradiagndstica en los pacientes con hepatopatia por VHC (43).

En el andlisis mutivariante del estudio, detectamos que tanto la edad (OR=1,08; IC95%:
1,04-1,13 en grupo VHC+ y OR=3,01 1C95%: 1,82-5,29 en grupo control) como el
tabaquismo (OR=3,89; IC95%: 1,59-9,52 en grupo VHC+ y OR=1,08 IC95%: 1,06-1,12 en
grupo control) fueron factores de riesgo independientes de ateromatosis en ambas

poblaciones.

El sexo masculino solo influyd en la presencia de ateromatosis en los pacientes del
grupo control (OR=3,03 1C95%: 1,78-5,14; p<0,001) mientras que en los pacientes

infectados por VHC fue el indice de IR (OR= 2,34 1C95%: 1,04-5,31; p=0,041).
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Al analizar mas detalladamente la edad como factor vascular en los dos grupos, se
observé que los pacientes infectados por VHC presentaban mayor porcentaje de placa

de ateroma a edades mas precoces.

Hallamos que los pacientes menores de 55 anos tenian un riesgo de casi tres veces
mas de placa si presentaban infeccidn crénica por VHC (56% de placas en VHC+ vs 29%
en controles OR= 3,11 1C95%: 1,87-5,19; p<0,001). En los mayores de 55 afios hubo
mas porcentaje de placa de ateroma en los infectados pero sin diferencias

significativas respecto a los controles (69% vs 60%; p=0,120).

Estos datos sugieren que los pacientes con infeccion crénica por VHC desarrollan una
ateromatosis acelerada o un envejecimiento precoz vascular, ya que en los sujetos
jévenes con VHC, especificamente con edad comprendida entre 45-55 afios segun este

estudio, presentan mayor afectacion en los vasos por el virus (OR =2,67; p=0,002).

Estos resultados concuerdan con lo publicado en otras enfermedades inflamatorias
cronicas como el lupus o la artritis reumatoide donde también se observa una mayor
prevalencia de aterosclerosis, sobre todo en sujetos con menor edad que los controles

(47).

Por otro lado al analizar el perfil analitico Unicamente en los pacientes con placa de
ateroma de ambos grupos (con o sin infeccién por VHC) solo los parametros referentes
al metabolismo glucidico, eran similares. Como se ha comentado aunque estos indices
tiene buena correlacion con IR y aterosclerosis, por el momento se desconoce el punto
de corte de mayor riesgo ni las variaciones segun las caracteristicas de cada grupo

poblacional estudiado como el sexo, la edad... (113).
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En la poblacidon con ateromatosis también se observd que los niveles lipidos eran
significativamente inferiores en los pacientes VHC+ que los controles, sobre todo las

cifras de HDLc (49,6 vs 53,05 mg/dl).

Los hallazgos mas actuales relevan que el Unico pardmetro lipidico correlacionado con
RCV son los niveles bajos de HDLc, mientras que los lipidos formados por lipoproteina
B se pueden ver modificados por diferentes circunstancias, como ocurre en los
pacientes infectados por la actividad del virus o la severidad de la enfermedad

hepatica, sin estar tan clara su asociacion con la ateromatosis (134).

B) Factores de riesgo independientes de ateromatosis subclinica.

En nuestros resultados tanto el GIM como la presencia de placas de ateroma se
asociaron de forma independiente con la infeccion crénica activa por VHC medida con
anticuerpos antiVHC+ y niveles detectables de ARN del virus en los pacientes

infectados.

La presencia de esta infeccién viral en la poblacién representa tres veces mas de riesgo
de ateromatosis subclinica (OR=2,64; 1C95%1,68-4,14). La asociacién entre el VHC y la
ateromatosis subclinica es similar a la de otros factores tradicionalmente conocidos de
riesgo cardiovascular como el sexo (OR=2,79 1C95%: 1,77-4,38) y el tabaquismo
(OR=3,25; 1C95%:2,06-5,11), con una fuerza de asociacién mayor que la edad (OR=1,08

IC95%: 1,05-1,10) y las cifras de tensidén arterial (OR=1,02; 1C95%: 1,01-1,03).

Hallamos también otro nuevo factor de riesgo independiente de ateromatosis

subclinica como es el indice de IR medido con el producto TyG. La presencia de IR
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medida de esta forma indirecta, se asocié con un riesgo tres veces mayor de presencia
de placas de ateroma (OR=3,18; 1C95%: 1,44-6,98; p= 0,004) sin asociarse con ningun

otro pardmetro analitico.

Recientemente se ha publicado que este indice TyG, es un buen marcador de riesgo
cardiovascular, sobre todo en enfermedades con importantes alteraciones metabdlicas

(113), como es el caso de la infeccién por VHC.

El diagndstico de IR mediante el indice HOMA-IR es variable cuando los niveles de
insulina son fluctuantes, sobre todo en enfermedades hepaticas ya que el higado es
uno de los érganos principales de la homeostasis de glucidos (110), aunque por el
momento este es el primer trabajo que evalta el indice TyG de IR en una poblacién

con VHC sin comparar con otros indices.

Discrepando con lo publicado, la presencia de placas de ateroma en nuestra poblacion
no se asocio con otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales como el IMC o la

dislipidemia.

Antiguamente se creia que los pacientes infectados por VHC no padecian
enfermedades cardiovasculares, ya que presentan un patrén lipidico “favorable”
(descenso de cifras de colesterol y LDL) no atribuible con riesgo de aterosclerosis.
Tanto el VHC como la enfermedad hepdatica producen una alteracién en la sintesis de
las apolipoproteinas B. Recientes estudios (73-77) demuestra que esto es engafioso
siendo la inflamacidn crénica que provoca el propio virus un factor de riesgo CV mas

importante en esta poblacion, que otros como la dislipemia o el IMC, tal y como refleja

nuestro estudio.
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C) Factores de riesgo asociados con la composicion de las placas de ateroma

Recientemente se ha publicado que el riesgo de ictus tromboembolico se refleja mas
por la composicién y la morfologia de la placa de ateroma que por la estenosis luminal
de la arteria (70). Las imagenes ecograficas ayudan a caracterizar la composicion de la
placa, estratificando el riesgo de ECV en pacientes asintomaticos y valorando la terapia

preventiva apropiada (68).

En este trabajo, ademads de evaluar la composicidn de las placas en esta poblacién con
VHC+ nunca antes estudiada, analizamos los factores de riesgo independiente que se

asocian con composicién predominantemente lipidica, mas vulnerables.

La presencia de infeccidén crénica por VHC se asociaba de forma independiente con

placas lipidicas con un riesgo de casi 7 veces mayor (OR=6,77; IC95%: 3,82-11,92).

Esto confirma nuevamente la estrecha relacién entre el VHC y el metabolismo lipidico
y la ateromatosis. EI VHC circula en sangre con las VLDL y LDL uniéndose a los
receptores de las LDL de células endoteliales para penetrar en la pared arterial (77),
posteriormente se produce una oxidacién, dando lugar a un depdsito de grasas e

inflamacidn en las placas de ateroma con mayor inestabilidad (69).

Ademads del VHC, se detectd asociacién del predominio de lipidos de las placas en los
pacientes con menor edad (OR=0,96 1C95%:0,93-0,99; p=0,030). Como observamos en
este estudio el riesgo de placas lipidicas disminuye conforme avanza la edad en todos

los pacientes tanto en los controles como en los pacientes con VHC.
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Tal y como era de esperar y de acuerdo con la biolégica de la placa de ateroma ya que
inicialmente son de composicién lipidica y con el paso de los afios se fibrosan vy

calcifican (43).

Nuestro estudio involucra la primera cohorte espafola de pacientes monoinfectados
con VHC crdnica, aunque cuenta con las limitaciones intrinsecas por su disefio
transversal.

El sesgo de seleccién de los pacientes controles, ya que pertenecen a consultas de
riesgo cardiovascular de localizacién nacional, se intentdé minimizar limitando los
criterios de seleccidn a sujetos con riesgo bajo CV (SCORE <5% con probabilidad de
ECV a los 10 afios) sin antecedentes de enfermedad cardiovascular previa, tal y como
se refiere en el apartado de material y métodos.

Para evitar factores confusionales en el desarrollo de la aterosclerosis, excluimos
pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica en ambos grupos de pacientes (con
y sin infeccion por VHC). Algunas publicaciones identifican que el VHC promueve el
desarrollo de diabetes e insuficiencia renal crénica, y la presencia de estas
enfermedades actian de forma sinérgica potenciando las de lesiones ateromatosas
(88,89).

Sin embargo se debe considerar que en estos pacientes infectados coexisten distintos
factores de riesgo CV dependientes del huésped, del virus y de la inflamacién crénica
ocasionada. La mayoria de estos factores actlan interrelacionados y dificultan el
conocimiento real del papel directo del VHC en las placas de ateroma, aunque en este
trabajo tras ajustar por factores CV, la infeccidon por VHC se identificé como un factor

independiente de ateromatosis.

196



VHC & Ateromatosis Subclinica Discusion

En resumen, debido a estas interacciones las alteraciones analiticas y la valoracién del
RCV mediante el uso de scores o tablas no son buenos predictores, insistiendo en que
la mayoria de los pacientes infectados presentan puntuaciones y/o perfil lipidico de
“bajo riesgo”. Esto apoya la necesidad de pruebas cardiovasculares no invasivas, como

la ecografia arterial, para mejorar la estratificacion del riesgo en esta poblacidn.

Ademas no existen estudios similares a este que valoren la composicidn de la placa de
ateroma en la poblacién con infeccidon por VHC. Se desconoce si las placas detectadas
en estos pacientes con predominio de componente lipidico, suponen vulnerabilidad
para presentar mds ECV o una mayor facilidad de regresidon con los tratamientos
antivirales o se precisa de otros tratamiento estabilizadores de la placa, tal y como

ocurre en poblacién general (72).

3. Caracteristicas virales que se asocian con ateromatosis subclinica.

Posteriormente evaluamos que caracteristicas del VHC y de la enfermedad hepatica
provocada por el virus influian en la ateromatosis subclinica en nuestros 185 pacientes

infectados.

No observamos asociacion del aumento de GIM con ninguna caracteristica viral (ni la
carga, ni el genotipo, ni el grado de fibrosis hepatica). Una limitacion para alcanzar
significacidn estadistica, pudo ser el nUmero bajo de pacientes en los que se detectd el
GIM, ya que solo se evalud en los pacientes que no presentaban placa de ateroma

(n=69).
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Tomamos esta decisién, por las dificultades técnicas en la medicidn del GIM cuando
hay placas de ateroma, que como ya comentamos, no puede valorarse este grosor
adecuadamente por la sombra ecogréfica que produce la placa. Ademas las ultimas
guias de cardiologia sugieren que el GIM no deberia considerarse un biomarcador de

aterosclerosis, prefiriéndose el andlisis de la placa de ateroma (52).

Por esto, nos centramos en analizar los factores virales asociados con la presencia de
placas de ateroma observando influencia de la fibrosis hepatica (p=0,022), el genotipo

(p<0,001) y el tiempo de evolucidon de la infeccién por VHC (p=0,048).

Esta asociacidon entre la ateromatosis y el tiempo de infeccién por VHC, no se ha
documentado previamente pero concuerda con la historia natural de la enfermedad y
se correlaciona con la fibrosis, a mayor progresién de infeccién viral mas lesiones

hepaticas (cirrosis) y extrahepaticas.

No se observd asociacion con la carga viral (p=0,070), pudiendo deberse a que los

niveles de ARN del virus en sangre son fluctuantes durante la evolucién de la infeccién.

Un estudio italiano (144) sugiere que la esteatosis hepatica se asocia con la presencia
de placa de ateroma, pero nuestros resultados no lo confirmaron (52,2% esteatosis en
pacientes VHC sin placa y 47,8% de esteatosis en VHC con placa, p=0,953), pudiendo
ser un sesgo, si no se ajusté por otros factores confusionales. Segun la bibliografia la
esteatosis hepatica es un cofactor importante que acelera el desarrollo de fibrosis en
el higado y su patogenia se debe tanto a factores del huésped (obesidad central,
diabetes, ingesta de alcohol) como a factores virales (genotipo 3 y/o genotipo 2) (124-

127).
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En el analisis multivariante de nuestro trabajo, observamos que la presencia de placa
de ateroma en la poblacién infectada por VHC se asociaba de forma independiente
sélo con la edad (OR=1,09 1C95%:1,05-1,14; p<0,001), el sexo masculino (OR=2,71
1C95%:1,19-6,17; p=0,018), el tabaquismo (OR=2,91 1C95%:1,15-7,39; p=0,049), el
genotipo viral (OR=2,46 IC 95%:1,30-4,63; p=0,005) y el indice de IR:TyG (OR=2,37

1C95%:1,01-5,60; p=0,050).

Como ya se comentd al inicio de la discusidon, este estudio es uno de los pocos que
valora diferentes genotipos virales, ya que la mayoria de los datos publicados hacen

referencia a los pacientes infectados con genotipo 1.

Aunque el numero de pacientes de cada genotipo es bajo, siendo esta nuestra
principal limitaciéon, la proporcion estudiada se correlaciona con la distribucidon de
genotipos del VHC en el area espanola (70% pacientes infectados por genotipo 1, 16%
genotipo 3, 12% genotipo 4 y 2,7% de genotipo 2), segun lo referido recientemente
por el GEHEP-SEIMC (grupo de estudio de Hepatitis de la Sociedad Espafiola de

enfermedades infecciosas y microbiologia clinica).

Estos datos sugieren que segun el genotipo que afecta a cada paciente se detecta
mayor presencia de placa de ateroma independientemente del grado de fibrosis

hepatica (p=0,479).

En esta serie se registr6 mas prevalencia de placa en los pacientes con genotipo 3
(94,4%) seguido del genotipo 4 (78,8%), el genotipo 1 (55,3%) y por ultimo el genotipo

2 (45,4%).
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El riesgo de ateromatosis fue de mas del doble (OR=2,46) segln el genotipo siguiendo

el orden ascendente del nimero de placas detectadas G2, G1, G4 y G3.

Los hallazgos concuerdan con los datos publicados que sugieren un potente efecto del
genotipo 3 sobre la IR, frente al reflejado por otros genotipos. Estas alteraciones
predisponen a mayor prevalencia de aterosclerosis sin asociarse con la fibrosis
hepatica ni con los trastornos metabodlicos del huésped sino por las propias proteinas

del core del genotipo viral (98,99).

Al evaluar la presencia de placas segun la fibrosis hepdtica significativa (F3-4) se
observé diferente distribucidén de las placas, siendo mas frecuentes en los pacientes
con genotipo 1 (69% de placas detectadas) mientras que en el resto de genotipos 4, 2

y 3 el porcentaje fue menor 46%,41% y 40%, respectivamente.

Estos resultados vuelven a confirmar la hipdtesis anterior, el riesgo de placa de
ateroma del genotipo 1 estd mas relacionado con la fibrosis hepatica y con los factores
metabdlicos del paciente que con las alteraciones inflamatorias ocasionadas por el

virus “per se”, a diferencia de lo que ocurre con el genotipo 3.

En resumen, nuestros datos reflejan que la presencia de ateromatosis subclinica es
genotipo dependiente potencidandose por los factores del huésped o de la enfermedad

hepatica segun el genotipo viral.

El estudio de Petta publicado en 2012 (138) fue el primer estudio prospectivo con
poblacién control similar al nuestro, que evalud las caracteristicas virales que influian
en el riesgo de aterosclerosis en la poblacién con VHC. Este trabajo concluyd que la

presencia de ateroma se relacionaba de forma independiente con la fibrosis hepatica.
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Al analizarlo detenidamente, ellos observaron que en los pacientes menores de 55
afos la presencia de fibrosis hepatica tenian mayor riesgo de desarrollar placa de
ateroma (22,3% vs 52,3% p=0,008) mientras que en los pacientes mayores de 55 afios
la fibrosis no fue significativa (58% vs 51%, p=0,51), pudiendo influir mas la edad que la

fibrosis.

Aun asi en este estudio italiano, solo se reclutaron pacientes con genotipo 1, que como
nosotros también observamos este genotipo viral se ve influenciado por los factores

de riesgo CV del huésped y por la evolucién de la enfermedad hepatica.

En nuestros resultados detectamos asociacion de forma significativa con la fibrosis,
hallandose mas lesiones arterioscleréticas en los pacientes con cirrosis (39%) que en
los pacientes sin fibrosis (13%; p=0,022). Al realizar el andlisis multivariante la fibrosis
no fue un factor de riesgo de ateromatosis independiente sino que parecia estar

influido por otras variables como el genotipo, la IR, la edad...

En otro trabajo de ese mismo afio (144), se analizaron los factores virales que influyen
en la presencia de ateromatosis concluyendo que se deben al desorden metabdlicoy a
la IR ocasionadas por el VHC, similar a nuestros hallazgos, aunque ellos no evaluaron el

genotipo viral.

A) Distribucion del perfil lipidico y glucidico en los pacientes con VHC segun el
genotipo y la fibrosis hepdtica
Varios estudios concuerdan en que las alteraciones metabdlicas ocasionadas en la

infeccion crénica por VHC son genotipo dependiente como la IR (98-100) o la
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modificacidon de los lipidos ya que difieren seglin el genotipo viral, sobre todo el

genotipo 3 que aumenta la sintesis de los triglicéridos en el higado (124-127).

En nuestro anadlisis no hallamos diferencias significativas en la distribucidn de los
indices de IR (TG/HDL ni TyG) segun el genotipo viral, aunque podria deberse a que el
tamafio muestral de cada genotipo fue pequefio, precisdindose de mds estudios
prospectivos con mayor numero de pacientes en esta linea para confirmar los

resultados.

Respecto a los lipidos, se observé solo diferencias en los niveles de HDLc (p=0,032)
siendo menores los del genotipo 3 que los del genotipo 1 (42,8 vs 53,13 mg/dl;
p=0,021), que segun las ultimas recomendaciones de las guias cardioldgicas, es el

principal factor sérico que predispone a mayor riesgo CV (52).

Al evaluar las alteraciones analiticas segln la severidad de enfermedad hepatica se
observd que los valores de glucemia e IR avanzaban conforme progresa la fibrosis sin
ser significativo, mientras que los niveles de lipidos disminuian, siendo significativas

estas diferencias Unicamente en los niveles de CT, LDLc y No HDLc (p<0,001).

La lipoproteina que constituye estos lipidos (apolipoproteina B) se sintetiza en el
higado, por lo que en pacientes con estadios de fibrosis avanzada es de esperar que los
niveles sean inferiores (131). En cambio la inflamacién crdénica se va intensificando, no
solo por el VHC sino por la progresion de la fibrosis hepatica, produciendo un

incremento de las citoquinas proinflamatorias y de la IR (92).

El hallazgo por otros estudios de que la fibrosis hepatica significativa (F3-4) es un factor

de riesgo de ateromatosis (138,144) puede ser secundario a la interacciéon de estas
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alteraciones metabdlicas provocadas en estadios de hepatopatia avanzada (Fibrosis-IR-

esteatosis) mas que por la enfermedad hepatica en si misma.

B) Distribucion del perfil lipidico y glucidico en pacientes VHC y placas de ateroma
Para evaluar si estos cambios en el perfil lipidico y glucidico se asociaban directamente
con aterosclerosis, analizamos Unicamente los pacientes infectados con VHC que

presentaban placas de ateroma segun el genotipo y la fibrosis hepatica.

En cuanto al genotipo solo analizamos el genotipo 1, ya que el resto de genotipos no
permitian el analisis estadistico por un nimero bajo de pacientes con placa (G2 n=3,

G3 n=7, G4 n=13).

En los pacientes con placa de ateroma con VHC genotipo 1 (n=73) se observaron cifras
de TG/HDL y TyG significativamente superiores que en los pacientes que no
presentaban placas (2,6 y 8,47 vs 1,73 y 8,23; p<0,001, p=0,050), asi como el IA (3,52 vs

3,14; p=0,020).

Aunque encontramos diferencias significativas en los indices de IR, se desconocen los
valores considerados patoldgicos en esta poblacién, ya que no hay estudios publicados
al respecto. Teniendo en cuenta que el VHC disminuye las cifras de colesterol y
triglicéridos en sangre, seria preciso bajar el punto de corte predictivo de estos
indicadores indirectos basados en la medicion de lipidos para este tipo de pacientes,

evitando subestimar el riesgo CV.

Al analizar el perfil analitico segln la severidad de la enfermedad hepatica, detectamos

también diferencias estadisticamente significativas entre los indicadores de IR en
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pacientes con placa de ateroma tanto si presentan fibrosis avanzada como si no. Los
pacientes con placa de ateroma tenian niveles de TG/HDL de 2,7 y de TyG de 8,5
mientras que sin placa era 1,7 y 8,2 respectivamente, similares en los pacientes con o

sin dafio hepatico (p<0,05).

Nuevamente este resultado demuestra que las alteraciones metabdlicas que
desarrollan IR se asocian con la presencia de placa de ateroma mas que con la propia

fibrosis hepatica.

Ademas los indicadores de IR, tanto el coeficiente TG/HDL como el producto TyG
evaluados en este estudio, podrian ser buenos marcadores de aterogénesis en la
poblacién infectada por VHC, ya que no se modifican con la progresidon de la

enfermedad hepatica ni con las caracteristicas virales.

En resumen el VHC causa resistencia a la insulina de forma intrahepatica (progresion
de la fibrosis hepatica) y extrahepatica (aumento de citoquinas proinflamatorias) sin
obesidad, hipertensién, ni otros componentes del sindrome metabdlico asociados.
Esta alteracion se produce por las propias proteinas de core, que a su vez, provoca una

progresion de la enfermedad hepatica.

C) Caracteristicas del estudio vascular ecogrdfico segun los factores virales
Por Ultimo evaluamos los hallazgos del estudio vascular ecografico segun las
caracteristicas virales, sin encontrar diferencias significativas entre el genotipo viral y

la distribucidon de la placa de ateroma (p=0,162).
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Observamos una mayor tendencia de placas femorales en el genotipo 3 (35%) y de
placas carotideas en el genotipo 2 (60%), pero todos los genotipos virales tenian mayor
porcentaje de placas en ambos territorios vasculares carétideo y femoral, en torno a

un 50%.

No encontramos diferencias entre el genotipo viral y la composicién de las placas de
ateroma, siendo todas las placas estudiadas similares en torno a un 50% de lipidos
(p=0,166), un 25% de fibrosis (p=0,563) y un 25% calcio (p=0,140) independiente del

genotipo.

Tampoco se hallaron diferencias en cuanto en composicion de las placas con el grado
de fibrosis hepatica, pero si en la localizacion vascular siendo significativamente mas
frecuentes las placas en ambos territorios vasculares (femoral y carotideo) en los
pacientes con mayor grado de fibrosis (37,5 en pacientes FO-1-2 a 61,8% en pacientes

con F3-4, p=0,018).

Los datos reflejan que las placas en los pacientes con infeccién crénica por VHC son
predominantemente lipidicas y que afectan a ambos territorios vasculares con
independencia del genotipo viral y la progresion de la enfermedad hepdtica, aunque

son mas frecuentes conforme avanza la fibrosis.

Esto concuerda con lo reportado en los metanalisis, que confirman un aumento de
eventos cardiovasculares tanto enfermedad cerebral (evento mds frecuente si existen
placas localizadas en area carotidea) (152-156) como coronaria (cuando las placas se

localizan en territorio femoral) (159-165) en los pacientes infectados con VHC.
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En resumen es dificil conocer que caracteristicas virales influyen en la ateromatosis

subclinica ya que la mayoria de ellas se correlacionan entre si.

En el estudio de Moucari (85) la IR se asocia de forma independiente con una mayor
edad (>40 afios), con sindrome metabdlico, con el genotipo 1 y 4, con la fibrosis

significativa y con la esteatosis hepatica severa.

Estos factores potencian un estrés oxidativo generando acumulo de acidos grasos en
los hepatocitos, lo que aumenta la sintesis de citoquinas proinflamatorias y la
estimulacion de las células estrelladas produciendo fibrosis sobre el higado. A su vez, la
esteatosis hepatica se debe a alteraciones metabdlicas que aumentan los triglicéridos
y la IR, tanto por el propio genotipo viral (mas frecuente en genotipo 3) como por las
caracteristicas del huésped (IMC, TA...) dando lugar a la progresién de la enfermedad

hepatica.

La asociacién en el tiempo de todos estos factores que actian de forma sinérgica
potenciandose entre si (virales, enfermedad hepatica y del huésped), es una limitacién
a la hora de conocer que caracteristicas son factores de riesgo independientes en la
ateromatosis. Ademas el tipo de estudio realizado no es el deseado para ello, ya que
los estudios transversales tienen dificultad para evaluar los cambios segun la

progresién de la enfermedad viral.

Por ultimo comentar que la primera fase de este trabajo se llevo a cabo al inicio del

tratamiento del VHC con antivirales de accion directa en Espaia (2015).

El uso de estos nuevos tratamientos antivirales eficaces (RVS 95-99%) y seguros, se

priorizd segun la severidad de la infeccion por los costes.
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Principalmente se indicaron en casos de fibrosis hepatica significativa (2F2) vy
enfermedad extrahepdtica severa, sin valorarse otras enfermedades como la
ateromatosis subclinica que a futuro puede ocasionar enfermedades cardiovasculares

gue representan una elevada morbi-mortalidad en estos pacientes.

Tal y como se demuestra en este estudio el genotipo 3 produce mas alteraciones
metabdlicas y riesgo de ECV sin correlacion con la progresion de la fibrosis hepatica,
por lo que pensamos que el tratamiento antirival se deberia considerar en todos los

pacientes.

A dia de hoy se ha extendido el uso de estos farmacos a todos los pacientes con VHC
independientemente de la lesién hepdtica pudiendo beneficiarse de la curacidn del
virus, aunque se desconoce la posible repercusién de los AAD en el desarrollo futuro

de eventos cardiovasculares.

* MODIFICACION DE LA ATEROMATOSIS SUBCLINICA TRAS EL TRATAMIENTO DE LA

INFECCION CRONICA POR VHC CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA (AAD).

En esta segunda fase del estudio evaluamos la modificacion de la ateromatosis

subclinica tras la curacion del virus.

No detectamos modificacién del GIM ni de la presencia de placas de ateroma en
ningun territorio vascular estudiado, ni carotideo ni femoral, tras 12 meses del

tratamiento con AAD en pacientes con infeccién crdénica por el VHC.
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Observamos una leve tendencia al empeoramento del GIM de 0,07mm (0,74mm antes
de AAD vs 0,81mm después de AAD; p=0,068) y un aumento del 6% en la presencia de
placas de ateroma (65,9% vs 71,8%; p=0,063), pero sin ser significativo en ninguno de

los dos casos.

Estas diferencias no se hallaron de forma global, ni al dividir a los pacientes por
subgrupos segun los factores de riesgo cardiovascular (edad, IMC, tabaquismo, HTA o

dislipemia).

Tampoco hubo modificaciones segun la severidad de la enfermedad hepatica. Se
observé un aumento del GIM (0,77mm vs 0,88mm; p=0,062) y un aumento de las
placas (62,5% vs 71,4%; p=0,063) en los pacientes no cirréticos (F1-2-3), mientras que
en los pacientes cirréticos una leve disminucion del GIM (de 0,01 mm) sin cambios en
las placas de ateroma (72,4% de placa de ateroma antes y después de la terapia), sin

ser significativo ninguno de estos hallazgos.

Respecto a las caracteristicas virales tampoco tuvimos diferencias significativas en la
ateromatosis subclinica tras el tratamiento con AAD. En los genotipos 1y 2 se detecté
un aumento de placa (G1 de 59% a 66% y G2 de 33 a 50%) sin hallarse cambios en
genotipo 4 (91,7% de placas antes y después de AAD) ni el genotipo 3, ya que todos

estos pacientes tenian placas tras el seguimiento (p=0,125).

Uno de los problemas de este andlisis fue que el GIM solo se midid en los pacientes
gue no presentaban placa de ateroma, contando con una muestra muy reducida,

dadas las limitaciones técnicas referidas anteriormente (58). Antes del tratamiento con
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AAD se evalué el GIM en 29 pacientes y después de la terapia en 24 pacientes, por lo

gue podria no alcanzarse significacion estadistica.

Lo mismo ocurrié al dividir los pacientes por subgrupos segun los factores de riesgo CV,
el nimero de pacientes fue muy pequefio en cada grupo para poder obtener

conclusiones.

Ademas las ultimas recomendaciones para medir el riesgo CV por ecografia, informan
de que el GIM no deberia considerarse un biomarcador para la medicién directa del
grado de evolucién de la aterosclerosis. Este pardmetro presenta mucha variabilidad y
hay condiciones fisiolégicas que lo modifican (como el sexo y la edad) y pueden
analizarse como cambios patoldgicos en el GIM prefiriéndose el andlisis de la placa de

ateroma (57,58).

Otro problema, junto con la limitacion metodoldgica del GIM, fue que el estudio de
seguimiento contd con un numero reducido de pacientes (n= 85) pudiendo perderse
potencia estadistica en el andlisis, ya que sdélo un 45 % de la muestra inicial del estudio

(n=185) completod el protocolo a los 12 meses tras la curacion del VHC.

Las pérdidas durante el seguimiento se debieron principalmente a que los pacientes no
acudieron a realizarse el control ecografico tras 12meses de la terapia por las
limitaciones geograficas de nuestra provincia. Muchos pacientes de areas periféricas se
dieron de alta de las consultas de hepatologia tras confirmar la erradicacion del virus,
realizdndose el seguimiento en sus centros de referencia, sin querer acudir de nuevo

por la distancia al hospital.
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Aunque hubo pérdidas, se mantuvieron similares las caracteristicas basales de los
pacientes al inicio y los que completaron el estudio en cuanto a sexo, edad, factores de
riesgo CV, genotipo viral y la gravedad de la enfermedad hepatica. Solo detectamos un

menor porcentaje de pacientes fumadores (30,6% final vs 42,2% inicial).

La mitad de los pacientes se trataron con Sofosbuvir-ledipasvir que es un antiviral muy
potente produciendo RVR a las 4 semanas. Un 8% no tuvieron respuesta a inhibidores
de las proteasas de primera generacion (Telaprevir/ boceprevir/ simeprevir)
tratdandose nuevamente con IPs de segunda generaciéon. Tras los tratamientos
recibidos, en todos ellos se consiguid RVS y se confirmd la curacién del virus tras 12

semanas.

Nuestros resultados donde no se observa modificacion significativa de la ateromatosis
subclinica tras la terapia antiviral, contrastan con los estudios publicados en los que el
aclaramiento viroldgico, ya sea espontaneo o en su mayoria obtenido con regimenes
de tratamiento basados en Interferén, pueden mejorar los resultados cardiovasculares

(170,171).

El problema es que estos estudios presentan mucha heterogenicidad sin quedar claro
si el efecto positivo observado se debe a la eliminacion del virus, o fue impulsado por
el Interferén o por un sesgo de seleccién, ya que se realizaron en poblaciones muy

seleccionadas por las contraindicaciones para recibir la terapia.

Los estudios publicados sobre la modificacion de la ateromatosis subclinica tras la
erradicacion del VHC tanto con terapias basadas con Interferéon como con AAD evallan

sobre todo ECV donde se observa una disminucién de estos con ambas terapias.
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Recientemente se han realizado 2 estudios de cohortes amplias, uno americano (172) y

otro francés (173,174) que confirman la disminucién de ECV tras la curacion del VHC.

El estudio ERCHIVES evalué 4436 pacientes tratados con Interferén y ribavirina
observandose un 23,5% ECV y 12667 tratados con AAD con una tasa de 16,3%
mientras que en los pacientes VHC sin tratamiento la tasa de ECV fue de 30,4% x1000
personas /afio. El estudio francés observé una disminucidon de eventos con un HR=

0,86 (CI95% 0,74-0,99; p<0,001).

Por el momento solo se han publicado dos estudios que analizan la ateromatosis
subclinica con ecografia vascular tras el tratamiento con AAD, uno japonés (184) que

mide el GIM y otro italiano (183) que evalta el GIM y la presencia de placa de ateroma.

En este estudio italiano de Petta no se observa modificacion de las placas de ateroma
de forma significativa solo mejoria del GIM. Se evalian 182 pacientes procedentes de 4
centros italianos, sin indicar la posible variabilidad interobservador en las mediciones

de estos pardmetros por ecografia vascular segun cada centro.

En este trabajo también evaluan la modificacién del GIM y de la placa segun factores
de RCV. Observaron diferencias significativas en el GIM pero no en la placa de ateroma

por todos los subgrupos salvo en los pacientes con IMC elevado.

En su muestra la poblacion con obesidad (IMC>25 Kg/m?) fue del 14% mientras que en
nuestra serie se observd un 26% de pacientes con obesidad, definiéndolos con un

IMC>30 Kg/m?.

Este mayor porcentaje de pacientes obesos podria ser una causa para no observar

diferencias en la modificacidon del GIM en nuestro trabajo. La obesidad en los pacientes
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curados del VHC podria ser un factor que favorece la persistencia de la ateromatosis,
por lo que se deberia incidir en la realizacién de dieta y ejercicio en estos pacientes

tras el tratamiento antiviral.

En el estudio japonés solo se analiza el GIM y no la presencia de placa de ateroma de
forma ecografica. Cuenta con una muestra muy pequeia (n= 48) pero se observé un

aumento significativo del GIM en los pacientes infectados tras el tratamiento con AAD.

Este grupo también detectd un incremento de los niveles de colesterol y LDLc sin
variaciones en los niveles de triglicéridos ni la IR medida con el indice de HOMA, similar

a los resultados de nuestro trabajo.

Como vya se indico, insistir en que los consensos de cardiologia no recomiendan el uso
del GIM como predictor RCV de forma individual y menos sus cambios tras el
tratamiento ya que tiene mucha variabilidad, pudiéndose afectar tanto por

alteraciones fisioldgicas como patoldgicas (57,58).

En el presente trabajo, detectamos que la erradicacion del virus produce un aumento
significativo de los niveles séricos de colesterol total, LDLc y No HDLc tras los 12 meses

del tratamiento antiviral.

Estos datos apoyan lo publicado en pacientes con VHC tratados tanto con Interferén
como con AAD, y explica ademas, la capacidad que tiene el virus de interferir en el
metabolismo lipidico. Ya se ha explicado, que el virus viaja unido en sangre a las VLDL y
LDL siendo depositado en las células endoteliales por los receptores LDL, tras la

curacién del virus estos lipidos se liberan nuevamente a la sangre (182).
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Algunos estudios sugieren un incremento mayor de los niveles de colesterol tras la
terapia con sofosbuvir, superior a tratamientos con Interferon u otros AAD (182),
existiendo dudas de si es debido a la actuacién sobre el metabolismo lipidico del
farmaco o si la eliminacién rapida del virus. Ademas este hallazgo, es constante en
todos los estudios publicados desde el inicio del tratamiento hasta tiempo después de

la curacién del VHC, sin conocerse su efecto a largo plazo.

Hasta la fecha, se desconoce si estos cambios en los lipidos plasmaticos pueden

interferir en el RCV de estos pacientes aunque se erradique el virus.

El aumento del colesterol, LDLc y No HDLc se ha descrito recientemente como

particulas mas aterogénicas lo que implica un mayor RCV en poblacién general (134).

En nuestro trabajo no hubo diferencias significativas ni en los valores de glucemia ni
del indice de IR medido por el coeficiente TG/HDL ni con el producto TyG, ya que no
detectamos cambios en los niveles de triglicéridos ni HDLc tras el periodo de

seguimiento.

Aunque hay estudios donde se observa una mejoria de los niveles de IR tras el
tratamiento antiviral sobre todo en pacientes con DM (176,177), no se comentan si
estas modificaciones son debidas a la eliminacion del propio virus o a cambios en los

factores CV del huésped (IMC, HTA).

La realizacion de dieta baja en grasas saturadas, disminucién del IMC y ejercicio
mejoraria estos niveles analiticos sobretodo los triglicéridos y HDLc siendo

considerados factores de riesgo cardiovascular controlando la progresion de la placa
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de ateroma, aunque no hay estudios al respecto sobre todo en poblacién tras la

curacion del VHC.

Observamos una mejoria significativa de los niveles de transaminasas, de la esteatosis
hepatica calculada de forma indirecta por el Hepatic Steatosis Index y de la fibrosis

hepatica medida por elastografia hepatica.

Estos datos, confirman lo sugerido en diferentes estudios que la erradicacion del virus
no sélo supone la curacién de la hepatitis crénica, sino que ademdas mejora la

enfermedad hepatica a corto medio plazo (174).

Nuestros datos, cuantifican la placa en el territorio carotideo y femoral tras un afo de
la curacion del VHC con AAD, no habiéndose realizado previamente en ningun estudio.
Aunqgue no se detectaron diferencias significativas en la distribucién territorial de las
placas después del seguimiento, se observd una leve tendencia a la progresion de las
placas en ambas areas vasculares (de un 55.4% antes de tratamiento a un 57.4% tras el

tratamiento, p>0.05).

Nuestro trabajo evalla la Unica cohorte espafiola de pacientes monoinfectados con
VHC tras 12 semanas de erradicacion del virus con AAD, aunque cuenta con algunas

limitaciones intrinsecas.

Una de ellas, junto con el tamafio muestral pequeio, es que presenta un sesgo de
seleccion, ya que se excluyeron pacientes con diabetes mellitus en el momento del
estudio para evitar factores confusionales que predispusieran al desarrollo de placas

de ateroma.
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Los estudios publicados sobre todo en pacientes VHC tratados con Interferédn,
demuestran un mayor efecto del control del metabolismo glucémico en los pacientes

diabéticos tras la curacion del virus (176,177), que nosotros no hemos podido valorar.

Otro problema, es que la modificacion de la placa de ateroma tras 12 meses de la
terapia, podria ser poco tiempo para observar cambios sobre lesiones ya instauradas
en los vasos arteriales, por lo que deberian hacerse mas estudios prospectivos a largo

plazo para confirmar o desmentir estos resultados.

Por ultimo otra desventaja es que este estudio no cuenta con un grupo control
(pacientes infectados con VHC sin tratamiento) para valorar el efecto independiente

de la eliminacién del virus sobre las placas.

Tampoco tenemos datos de la progresién de la ateromatosis subclinica en sujetos
sanos para comparar con nuestros resultados de pacientes tras la curacién del VHC
para valorar los cambios asociados al tiempo. La progresion de las placas de ateroma
es inherente al paso del tiempo, siendo un factor de riesgo que no se puede controlar
y que se deberia cuantificar, asi como la influencia tras el control de otros factores de

RCV.

Como fortaleza de este trabajo decir que se analiza la composicion de las placas de
ateroma medidas por escala de grises ecografica, que nunca se ha estudiado en estos

pacientes ni antes ni después del tratamiento antiviral.

Identificamos que los pacientes infectados presentan placas con mayor porcentaje de

componente lipidico (50%) que fibroso (25%) vy calcificado (25%).
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Aunque no se observaron diferencias significativas en la composicién de las placas tras
12 meses de la erradicacién del VHC con AAD se detectd una tendencia de las placas
de ateroma a disminuir el porcentaje de lipidos (50% antes del tratamiento frente a
47% después del tratamiento) y un aumento el porcentaje de fibrosis (del 25% a 26%)

asi como de calcio (25% vs 27%), sin ser estadisticamente significativo.

Los estudios poblacionales como se ha comentado con anterioridad, sugieren que las
placas con menor porcentaje de lipidos son mds estables provocando menos eventos

cardiovasculares (69).

Los trabajos publicados con series amplias de pacientes VHC tratados con INF o AAD
(172,173), demuestran una menor mortalidad y eventos cardiovasculares, lo cual
podria deberse a la modificacién de la composicion de las placas, mds organizadas y
siendo menos vulnerables, mas que por su desaparicidn, aunque por el momento esto

no se ha analizado en ninguna publicacién.

En conclusion, contamos con pocos datos sobre el efecto que pueden tener los nuevos
tratamientos antivirales sobre la presencia y la composicién de la placa de ateroma.
Segun nuestros resultados este efecto parece ser muy leve, ya que tras 12 meses de la
erradicacion del VHC con AAD, no detectamos modificacién, si bien el tiempo de

seguimiento podria ser limitado para sacar conclusiones a mas largo plazo.

Por el momento nuestros datos apoyan la necesidad de un seguimiento
multidisciplinar y el uso de pruebas no invasivas como la ecografica vascular para
estratificar a los pacientes que presentan mayor riesgo de ateromatosis subclinica, aun

tras la curacion del VHC.
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La prevencidén de los factores modificables como los niveles de colesterol, tabaquismo
y tensién arterial, podrian mejorar la ateromatosis subclinica hasta que se tenga mayor
conocimiento sobre la regresién de las placas o se evalué el uso de tratamientos

especificos (hipolipemiantes o antiagregantes) en estos pacientes.

En el momento actual con los nuevos tratamientos antivirales, se obtiene una curacién
de mas del 90% de los pacientes infectados, y una mejoria de la funcion hepatica,
incluso con regresién de la fibrosis hepatica en los casos mds precoces. Es necesario
conocer si, tras la curacion, el riesgo cardiovascular de estos pacientes se iguala al de
sus homologos sin infeccidn, o por el contrario persiste cierto grado de riesgo residual,
por lo que seria necesario realizar mas estudios prospectivos que evallen este riesgo

CV tras la erradicacién del virus.
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e La infeccion crénica por VHC es un factor de riesgo independiente de
ateromatosis subclinica, definida como aumento del GIM y presencia de placas

de ateroma en territorio carotideo y femoral.

e Los pacientes con infeccion crénica por VHC analizados en nuestro estudio
presentan una elevada prevalencia de ateromatosis subclinica en comparacién

con una poblacién control con similar riesgo cardiovascular medido por SCORE.

e Los pacientes con VHC presentan menos factores de riesgo cardiovascular (HTA
y dislipemia) que los sujetos control, aunque tienen mayor carga ateromatosa
(drea y numero de placas) y una composicién ecografica de la placa mas

lipidica, pudiendo ser mas vulnerables.

e El tabaquismo y la edad son factores de riesgos comunes en la presencia de
placa de ateroma en ambas poblaciones mientras que en los pacientes con VHC
influye el indice de insulinorresistencia (TG/HDL) y en los sujetos control el sexo

masculino.

e Los pacientes con infeccidn crénica por VHC presentan ateromatosis precoz o
acelerada, es decir presentan mayor probabilidad de placas a edades mas

tempranas que la poblacién control.
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e Los factores de riesgo independientes en la presencia de placa de ateroma son
la edad avanzada, el sexo masculino, la presencia de infeccidn crénica por VHC,

el habito tabaquico y el indice de insulinorresistencia (TyG).

e La composicidn lipidica de las placas de ateroma se asocia a la edad, sobre todo

entre 45- 55 afos y la presencia de infeccidn crénica por VHC.

e Las caracteristicas virales que influyen como factores independientes en la
presencia de placas de los pacientes infectados por VHC son la edad, el sexo
masculino, el genotipo viral (orden ascendente de riesgo G2, G1, G4 y G3) vy el

indice de IR (TyG), sin asociarse con la carga viral ni la fibrosis hepatica.

e Tras 12 meses de la RVS con AAD no hubo modificacidon de la ateromatosis
subclinica (ni del GIM ni de la presencia de placa de ateroma). Observamos una
tendencia al aumento no significativo (del GIM de 0,07mm y de las placas en un
6%). Estos resultados se confirmaron por factores de riesgo cardiovascular,

severidad de la enfermedad hepatica y genotipo viral.

e Al ano de seguimiento tras la erradicacién del VHC con AAD observamos
mejoria significativa en los niveles de transaminasas, esteatosis y rigidez

hepatica. Se detectd un aumento de los niveles de colesterol, LDL colesterol y
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no HDL colesterol asi como del indice aterogénico en plasma, sin observarse

cambios en el IMC ni la TA ni otros parametros analiticos.

e Respecto a la composicion de las placas de ateroma tras 12 meses del
tratamiento con AAD detectamos una tendencia no significativa a Ia
disminucion del porcentaje lipidico con un aumento de la fibrosis y calcio, lo
gue podria estabilizar las placas de ateroma tras la terapia, aunque se precisa

de mas tiempo de seguimiento para valorar estos cambios.

0 CONCLUSION FINAL:

Ante estos resultados, seria conveniente valorar el riesgo cardiovascular en los
pacientes infectados con VHC por métodos no invasivos como la ecografia vascular,
tanto en territorio carotideo como femoral, ya que los indices pronésticos son

infradiagndsticos en esta poblacion.

Por el momento, dado el corto periodo de seguimiento tras el tratamiento con
AAD, se deberia controlar el riesgo cardiovascular, aun tras la curacion del virus, e
insistir en recomendaciones higiénico- dietéticas que mejoren el perfil metabdlico,
ya que se desconoce el efecto de otros farmacos (antiagregantes o estatinas) en el

tratamiento de la  ateromatosis  subclinica de estos pacientes.
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ANEXO 1: Hoja de informacion y consentimiento

Proyecto: VHC y asociacidn con ateromatosis subclinica. Estudio observacional de

aterosclerosis en paciente con virus de hepatitis crénicas C.

Investigador principal: Dra. Tamara Revuelto Artigas

Servicio de Digestivo de Hospital Universitari Arnau de Vilanova y Hospital universitari
de Santa Maria de Lleida (GSS)

Investigadores colaboradores: Dra. Angels Betriu Bars

UDETMA. Servei de Nefrologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova

Institut de Recerca Biomedica de Lleida (IRBLleida)

Sr./Sra

Desde la UDETMA (Unitat de Deteccié i Tractament de les Malalties
Aterotrombdtiques) y la Unidad de Hepatologia de I'Hospital Universitari Arnau de
Vilanova y Hospital Universitari Santa Maria (GSS) de Lleida, y en colaboracién con el
IRBLleida, se ha puesto en marcha un estudio dirigido a poblacién de la provincia de
Lleida diagnosticada con el virus de la hepatitis C (VHC), con edad > 18afios, sin historia
previa de enfermedad cardiovascular, diabetes ni enfermedad renal.

El proyecto estd dirigido a estudiar la presencia de placas de grasa en las arterias
(ateromatosis) en pacientes con VHC, y compararlo con un grupo control sin VHC.
Ademas de estudiar la evolucidn de estas placas con el tratamiento aceptado para la
VHC (antivirales de accion directa AAD). Mediante técnicas de imagen no invasivas y no
dolorosas (ecografia arterial simple), analizaremos la presencia de enfermedad
ateromatosa subclinica, una patologia muy relacionada con la inflamacion vy las
alteraciones de los lipidos, presentes en la poblacién afecta de VHC. Con la ecografia,
miraremos las arterias cardtidas (a cada lado del cuello) y las arterias femorales (a nivel

de la ingle).
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Los resultados del proyecto podrian proporcionar informaciéon importante sobre la
enfermedad ateromatosa en personas infectadas por el VHC con la finalidad de
prevenir su aparicidén o progresion. Asi como valorar la evolucion de las placas de grasa
con el tratamiento para VHC con antivirales de accién directa (AAD), que si fuera
positivo el resultado, podria valorarse como indicacidon de tratamiento antiviral en
ausencia de dafio hepatico. A pesar de este beneficio, no significa necesariamente que
el estudio debe proporcionarle a usted un beneficio directo, aunque si se detectan
anomalias importantes se le informara al respecto para su prevencion.

Los resultados de las pruebas se podrdn recoger en la Unidad de Hepatologia, cuando
acuda a los controles habituales por su hepatopatia por VHC. Su médico le hara las

recomendaciones necesarias en funcion de los resultados.

La participacion en el estudio es voluntaria y la no aceptacion en participar no
supondra ningun tipo de problema en su relacién y trato con los sanitarios del hospital.
Queda garantizada la preservaciéon de sus datos personales y de salud, de manera que
en todos los estudios que se puedan derivar en el futuro, no habra posibilidad de ser

identificado.
Consulte a su médico especialista de la Unidad de Hepatologia monografica de

hepatitis (Dra. Revuelto) si tiene cualquier duda o considera que necesita mas

informacion.
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CONSENTIMIENTO  PARTICIPACION ESTUDIO VHC Y ASOCIACION CON
ATEROMATOSIS SUBCLINICA. ESTUDIO OBSERVACIONAL DE ATEROSCLEROSIS EN
PACIENTE CON VIRUS DE HEPATITIS C.

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion

Entiendo que mi participacion es voluntaria.

Acepto libremente participar en el estudio y cedo mis datos personales y los datos de
las analiticas de sangre y pruebas realizadas, entendiendo que seran utilizados para
todos los estudios derivados, manteniendo el anonimato y asegurando que en todos

los casos no serd posible mi identificacién.

Firma paciente Firma investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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CRITERIOS DE INCLUSION:

- Edad >18 afios

- Infeccidén por VHC

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Edad< 18 afios 0 > 75 afios
2.  Cirrosis hepatica descompensada

3. Enfermedad hepdtica crénica de etiologia diferente al VHC (por alcohol,

VHB, patologia autoinmune o por depdsito de hierro).
4.  Neoplasia (Incluido Hepatocarcinoma)
5. Embarazo o lactancia

6. Antecedentes de enfermedad cardiovascular previa segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 109 revision (ICD10-CM): patologia coronaria
(infarto, angina, cirugia coronaria); accidente vascular cerebral, patologia
arterial periférica, isquemia arterial de cualquier origen; insuficiencia cardiaca

grado IlI/IV.
7.  Coinfeccién por VIH
8. Insuficiencia renal (filtrado glomerular CKD EPI < 60 ml/min/1.73m2)
9. Enfermedad infecciosa o inflamatoria activa (aguda o crénica)
10. Diabetes mellitus.
11. Pacientes con dislipemia tratados con hipolipemiantes.
12. Antecedentes de hipertensién arterial con antihipertensivos.
13. Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz.

14. Discapacidad Mental.
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ANEXO 2: Aprobacion del uso de pacientes control del estudio

NEFRONA

&NEFRONA Solicitud de propuesta de investigacion

Fecha de solicitud: 18/07/2016

Fecha de aprobacion: 01/08/2016

1. Informacidn del proyecto

Titulo del proyecto:

Composicion de la placa de ateroma en pacientes con infeccion crénica por VHC, estudio
comparativo de pacientes no infectados por el virus con ateromatosis subclinica.

Investigador principal: TAMARA REVUELTO ARTIGAS

Filiacion institucional:

Médico especialista en Digestivo del Hospital Universitario de Santa Maria( Lleida)

Area temética a la que pertenece el proyecto: Ciencias de la salud

Co-autores del proyecto

Nombre Responsabilidad

Dra. Angels Betriu Bars Co-Directora de tesis doctoral
Dr. Josep Maria Refié Espinet Co-director de tesis doctoral
2. Precisara muestras del Biobanco SI NO x ]

En caso afirmativo, especificar financiacién esperada:

3. Resumen del proyecto

Justificacion:

En la Ultima década se ha observado un aumento de enfermedad ateromatosa en pacientes
con infeccién crénica por VHC. La infeccidn por VHC es un factor de riesgo independiente de
ateromatosis subclinica. Esto se debe a la inflamacidn sistémica y las alteraciones del sistema
inmunitario que produce el virus aun con niveles de lipidos bajos en sangre.
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Se desconoce si existen diferencias en la composicidn de la placa de ateroma (lipidos, calcio y
fibrosis) entre los pacientes con infeccion cronica por VHC y la poblacidn sin infeccion,
diagnosticada de ateromatosis subclinica.

Se trata de valorar si existen diferencias en la composicién de la placa de ateroma entre
ambos grupos y si los pacientes infectados por el virus presentan una composicién mds
inflamatoria o lipidica que se modifica por la accidn de los tratamientos antivirales.

Hipétesis:

1) Los pacientes con infeccion por VHC presentan mas ateromatosis subclinica que la
poblacién sin infeccidn.
2) La composicion de la placa de ateroma es distinta entre los grupos. El grupo con
infeccion crdénica por VHC presentaria mayor compomente inflamatorio-lipidico.
Objetivos:

Comparar la composicién (lipidos, calcio vy fibrosis) de placa de ateroma en pacientes con
infeccidon por VHC frente a pacientes sin infeccion.

Metodologia y mediciones:

Se trata de un estudio descriptivo y observacional, llevado a cabo por la unidad de
hepatologia del Hospital Universitario Arnau de Vilanova y el Hospital Universitario de Santa
Mariay la “ Unidad de deteccién y tratamiento para enfermedad ateromatosa” ( UDETMA)
de Lleida.

Se han estudiado a 185 pacientes con infeccidn cronica con VHC antes de iniciar tratamiento
antiviral, evaluando la carga de enfermedad ateromatosa con ecografia de arterias carotideas
y femorales mediante la medicién del grosor intima-media carotideo (GIM) y evaluacion de la
presencia de placa (definida como GIM > 1,5mm), con ecografia doppler color vascular modo
B segun el consenso Mannheim.

La composicidn de la placa de ateroma se ha analizado con el software HEMODYN-4, que
permite calcular el porcentaje de lipidos, de tejido fibroso y de calcio de las diferentes placas
de ateroma.

El estudio ha sido evaluado por el Comité de Etica del Hospital Universitario Arnau de
Vilanova, Lleida, Espafia y a todos los individuos han firmado el consentimiento informado de
participacién en el estudio.

Estos pacientes con VHC estudiados, que se quieren comparar con los pacientes sin VHC
procedentes de la base de datos del estudio NEFRONA, con la misma edad, sexo y factores de
riesgo cardiovascular, para ver el efecto del virus de la hepatitis C sobre las arterias y valorar
si existe variacion en la composicién de la placa de ateroma.

*Variables clinicas recogidas: edad, sexo, presencia de tabaquismo, hipertensién arterial,
dislipemia, indice de masa corporal.
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*Valores analiticos: Niveles de triglicéridos, colesterol, HDLc y LDLc, glucemia y PCR.

Numero de pacientes que se necesitan para el estudio:

Se necesitarian 2185 pacientes con presencia y composicidén de placa de ateroma, sin
infeccion por VHC, ni DM, IRC, ni enfermedad cardiovascular previa con una edad de >18 <75
afios. (Los controles del estudio nefrona: grupo sin insuficiencia renal)

Duracion estimada del proyecto: Transversal ( 12meses)

Resultados esperados del proyecto:

Con este estudio, esperamos conocer la composicién de la placa de ateroma en pacientes
infectados por VHC.

Esto podria aportar informacion acerca de la posible modificacion de la placa de ateroma con
el tratamiento antiviral.

Si la composicidn de los pacientes infectados es mds inflamatoria (hipoecogenica) que en los
pacientes sin infeccidn, posiblemente el tratamiento antiviral mejoraria las placas de ateroma.
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NEFRONA

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

Yo TAMARA REVUELTO ARTIGAS con DNI 25194336k confirmo que realizaré el
proyecto “Composicidn de la placa de ateroma en paclentes con Infeccign cronica
por VHC, estudio comparativo de pacientes no Infectados por el virus con
ateromatosis subclinica” con los sigulentes objetivos:  Comparar la composicion
(lipidos, calcio y fibrosis) de placa de ateroma en pacientes con infeccién por VHC
frente a pacientes sin infecclén,

Me comprometo a:

1. Que la base de datos cedida por el centro coordinador sdlo seré utilizada
para los objetivos solicitados.

2, Que los datos incluidos en la base de datos cedida por el centro coordinador

no se modificaran.

3. Que las determinaciones de los biomarcadores realizados en mi centro seran
cedidas a la base de datos general para su enriguecimiento y podran ser
utilizados por otros grupos de Investigacidn, con mi consentimiento previo y
el visto bueno del Comité Cientifico,

4, Que en el caso de utilizar biomarcadores realizados en otros centros,
solicitaré el permise del centro gue lo ha realizado v el visto bueno del
comité cientifico. Asi uno de los investigadores de dicho centro sera incluido
como coautor del trabajo.

5. Custodiar la base de datos no permitiendo que se ceda a terceras personas

no autorizadas.

¥ para que asi conste, firman a continuacian.

MNombre investigador
Tamara Revuelto Artigas Presidenta de la SEN
M. Dolores del Ping

Investigadora Principal
Elvira Fernandez Giraldez
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& NEFRONA

Dra. Tamara Revuelto:

En nombre del Comité Cientifico del proyecto NEFRONA, tengo el placer de
comunicarte que tu proyecto “Composicion de la placa de ateroma en pacientes con
infeccion cronica por VHC, estudio comparative de pacientes no infectados por &l

virus con ateromatosis subclinica” ha sido evaluado positivamente.

Ello te autoriza a utilizar la base de datos del estudio tras haber firmado la carta de

compromiso que se adjunta.

Quedo a tu disposicion para cualquier aclaracion al respecto.

Un saludo cordial,

Elvira Fernandez

IP proyecto NEFRONA
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ANEXO 3: Publicaciones durante la tesis: articulos & comunicaciones a
congresos

* Articulos a revistas cientificas:

- Tamara Revuelto Artigas, Natividad Zaragoza Velasco, Xavier Gdmez Arbones, Teresa
Vidal Ballester, Carme Pifiol Felis, Josep Maria Refié Espinet, Angels Betriu Bars.
Infeccidn crdénica por el virus de la hepatitis C: un factor de riesgo independiente para

la ateromatosis subclinica. En revista clinica espafiola: RCE-D-18-00303R1

DOI:10.1016/j.rceng.2019.02.008.

- Tamara Revuelto Artigas, Natividad Zaragoza Velasco, Xavier Gdmez Arbones, Teresa
Vidal Ballester, Carme Pifiol Felis, Josep Maria Refié Espinet, Angels Betriu Bars. 2019.
El tratamiento antiviral no mejora la ateromatosis subclinica en pacientes con hepatitis
crénica por VHC. En revista Gastroenterologia & Hepatologia: GASTROHEPATO-D-18-

00391R2

DOI:10.1016/j.gastrohep.2019.02.002.

258



VHC & Ateromatosis Subclinica Anexos

Rew Clin Esp. 20191000 o) :oe00—00

_ , e
Revista Clinica
Espanola
www.elsaviar.es/roe — = a =

ORIGIMAL ARTICLE

Chronic hepatitis C infection: An independent risk
factor for subclinical atheromatosis™

T. Revuelto Artigas®™~%* N, Zaragoza Velasco™9, X. Gomez Arbones =,
T. Vidal Ballester®, C. Pifiol Felis®*=, J.M. Refie Espinet™®*, A. Betriu Bars~“

3 Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Santa Maria, Lleida, Spain

E Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Arngu de Vilanova, Lieida, Spain

 Unidad ge Deteccidn y Tratamiento de Enfermedades Aterotrombdticas (UDETMA), Hospital Universitario Arndu 0@ Vilanowa
(Grupo de Investigacion Transiocional Vascuiar v Renal, IREL leida), Lieida, Spain

2 Instituto de Investigacion Biomédica, Lieida, Spain

= Universidad de Lieida (UdL), Lieida, Spain

Receivad & July 2018; accepted 4 December 2018

KEYWORDS Abstract

Hepatitis C virus Background: The assoCiation Detween subclinical atheromatosis and chronic hepatitis C virus
(HCV): (HCW) infection is unkndwi but is relevant Now that antivirals are iMproving the sufvival of
Atheromatous patients with the infection.
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Subclinical matosis and to analyze the changes in lipid profiles according to viral RMA levels and hepatic
atherosclerosis fibrosis.

Patients and methods: We conducted an observational, cross-sectional study that included 102
HOV-positive patients and 102 HOV-negative patients with parity in terms of sex and age, with
no history of cardiovascular or kidney disease or diabetes. Atheromatosis (the presence of
atheromatous plaques) and the carotid intima-media thickness (CIMT) were assessed wsing
ultrasoncgraphy of the carotid and femoral arteries.

Results: There was a greater presence of atheromatosis in afy vascular territony in HOV-positive
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{OR, 14.37 [5.5-37.3]; p= .001), age (OR, 1.12 [1.1-1.2]; p < .001), Mala sex (OR, 4.32 [1.9-9.5];
p=.001) and the triglycerides HOL cholestarol coefficient (TGS HDL-indirect indicator of insulin
resistance) (OR, 1.34 [1.1-1.6]: p= .007 }. The HOV-positive patients with atheromatous plaques

had a igher TG/HDL coefficient but no significant differences in terms of theviral load or degree
of hepatic fibrosis and with a "low risk’ lipid profile.

Conclusians: HOV infection is an independent risk factor for subolinical atheromatosis. SyStemric
arterial ultrasonograpiy for this population improves the cardiovascular risk assessmeant beyond
lipid profile abnormalities and the risk calCulation using SCORE tables.

D 2019 Published by Elsevier Espafia, 5.L.U.

Infeccidn cronica por el virus de la hepatitis C: un factor de riesgo independiente
para la ateromatosis subclinica

PALABRAS CLAVE
Virus de la hepatitis C
(VHC);

Placa de ateroma;
Arteriosclerosis
subclinica

Resumen

Introduccidn: Se desconcce la asociacion entre atercmatosis subclinica @ infeccidn crénica por
el virus de la hepatitis C (VHC), relevante ahora que 0§ antivirales mejoran la supervivencia
en los pacientes infectados.

Objetivos: Conocer si el VHC es factor de riesgo independiente de atercmatosis subclinica y
analizar las modificaciones del perfil Lipidico segin miveles de ARN viral y fibrosis hepatica.
Pacientes y métodos: Estudio cbservacional y transversal; incCluye 102 pacientes VHC positivos
y 102 sujetos VHC negativos con paridad de sexo y edad, sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular, renal ni diabetes. La ateromatosis (presencia de placas de ateroma) y €l grosor
ntima-media Carotided (GIMC) s evalud mediante ecografia de arterias cardtidas v femorales.
Reswltaodos: La presencia de ateromatosis en CualQuier territorio vascular fue Mayor en
pacientes YHC que en sujetos no infectados (58,8% frente a 28,4%, p<0,001). En &l analisis
multivariante, 1os factores significativamente asoCiados Con ateromatosis inCluyeron infeccion
por VHC (OR = 14,37 [5,5-37,3]; p<0,001), edad (OR=-1,12 [1,1-1,2]; p=0,001), sex0 masculing
(OR - 4,32 [1,9-9,5]; p=0,001) y el coeficiente triglicéridos/ colestenol HOL (TG/HOL-indicador
indirecto de insulinormesistencia) (OR= 1,34 [1,1-1,6]; p=0,007). Los pacientes YHC con placas
de ateroma presentaban mayor coeficiente TG/HDL, sin diferencias significativas en cuanto a
la carga viral ni grado de fibrosis hepatica con un perfil lipidice de «Dajo riesgos.
Conclusiones: La infeccibn WHC es factor de riesgo independiente de ateromatosis subclinica.
La ecografia arterial sistémica en esta poblacién mejora la evaluacién del riesge cardiovascular
mas alla de las alteraciones del perfil lipidico y del calculo de riesgo por tablas SCORE.

D 2019 Publicado por Elsevier Espafia, 5.L.U.

disease and stroke; however, the results of the various stud-
jes are inconclusive.”™ "
HCV infection increases the secretiom of proinflam-

Background

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is a global health
problem, with a worldwide prevalence of approximately 71
million individuals with the infection and 399,000 deaths
eyery year. In Spain, HCV affects almost 500,000 individu-
als, although this rate has changed in recent years since the
use of new interferon-free therapies. '

HCV infection is one of the main causes of chromic
liver disease and hepatocellular carcinoma and is associated
with extrahepatic manifestations and significant metabolic
disorders.®* Recent reports have indicated an increase in
subclimical atheromatosis and a higher rate of cardiovas-
cular events in patients with HOV.** A number of studies
have shown that chromic HCV infection is an indepen-
dent risk factor for carotid atheromatosis, coronary artery

matory cytokine and alters the activity of the immune
system. This sustained inflammatory condition can promote
atherogenesis in patients with the infection.” Addition-
ally, HCV and liver disease are known to cause lipid and
lipoprotein modification, especially of apolipoprotein B,
using them as hosts for the replication and dissemina-
ticn of HCW. The wvirus circulates bound to low-density
lipoproteins (LDL) and very low-density lipoproteins (VLDL)
and interacts with LDL cell receptors, penetrating the
artery wall.” In vivo studies have demonstrated HOV RHA
colonizing and reproducing in cholesterol-rich atheroma-
tous plagues. '+ This cardiovascular risk can be increased
by other HCV-associated disorders such as hyperhomo-
cysteinemia, hypoadiponectinemia and, especially, insulin
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resistance. Despite the lack of consensus on particular
aspects of the relationship between HCV infection and
the formation of atheromatous plagues, cardiovascular dis-
ease is an emerging problem in patients infected by this
virus, " Therefore, although there are currently effective
antiviral treatments for curing the viral infection, a bet-
ter understanding is needed of how HCV infection affects
cardiovascular risk. In this study, we investigated whether
HCV is an independent risk factor for subclinical athero-
matosis, whether there are differences in the lipid profile
of patients with HCY infection, with or without athero-
matous plagues, and its association with wviral load and
progression of liver disease as measured by the degree of
fibrosis.

Patients and methods

Study design and patients

Thiz observational and cross-sectional study included out-
patients with chronic HCV infection {(HCV') and a control
group of patients without infection {(HCV-) followed-up
in 2 university hospitals between March 2015 and June
2016, The HCV* group consisted of patiemts with sero-
logically confirmed (i.e., positive for HCV antibodies and
detectable viral load) chronic HCV infection of any geno-
type and degree of hepatic fibrosis. The patients were
recruited from the hepatolegy units of the university hos-
pitals Amau de Vilanova and Santa Maria {Lleida, Spain) and
entered the study before starting treatment with direct-
acting antivirals. The control group included HCV - patients
with moderate-low cardiovascular risk (Systematic Coro-
nary Risk Evaluation [SCORE] index <5, SCORE charts
for Low-Risk European populations).®’ The control patients
were recruited from a cardiovascular risk unit where they
underwent arterial ultrascnography to diagnose subclinical
atheromatosis (Detection and Treatment of Atherothrom-
botic Diseases Unit [UDETMA] of University Hospital Arnau
deVilanova of Lleida). The exclusion criteria for both groups
were as follows: (1) age <30 or =75 years: (2) decompen-
sated cirrhosis; (3} presence of hepatocellular carcinoma
or other tumors; (4} chronic non-HCY liver disease (due
to alcohol, hepatitis B virus, autoimmune disease or iron
deposit); (5) HV infection; (6) inflammatory disease or acute
or chronic infection; (7) previous history of cardiovascu-
lar events according to the International Classification of
Diseases-10th edition-Clinical Medification, (ICD10-CM) [(a)
cerebrovascular disease: transient ischemic attack and/or
stable stroke; (b} ischemic heart disease: acute myocardial
infarction, unstable amgina pectoris, arrhythmias and/or
congestive heart failure; (c} peripheral arterial disease
of the legs or aortic ameurysm]; (8) chronic remal fail-
ure (Chronmic Kidney Disease Epidemiclogy Collaboration
equation <A0mL/min/1.73m?); (9) diagnosis of diabetes
mellitus; (10) dyslipidemia treated with hypolipidemic
agents; and (11) history of arterial hypertension undergoing
treatment.

All patients signed an informed consent form before
entering the study, which was approved by the ethics com-
mittee of the 2 hospitals involved.

Clinical and laboratory data

Clinical data were collected in a standardized interview
in the follow-up consultation visit. We used blood samples
under fastimg conditions to measure the following serum
parameters: glucose, total cholestercl (TC), LDL and HDL
cholesterol, triglycerides, creatinine and C-reactive pro-
tein {CRP). We calculated the following lipid coefficients:
non-HDL cholesterol (total cholesterol — HDL cholesterol),
TG/HDL cholesterol (indicator of insulin resistance) and
TC/HDL cholesterol (atherogenic index), performing all
measurements in the same laboratory. The anthropomet-
ric measurements (weight and height) for calculating the
body mass index (BMI) and blood pressure were recorded
in the UDETMA before performing the arterial ultrasonog-
raphy. Systolic and diastolic blood pressure was measured
on 3 occasions in the seated position and after 10min
of rest, using an automatic pressure monitor (OMRON
HEM-705 EP’]. We recorded the mean of the last 2
measurements. The patients were also classified accord-
ing to their history of tobacco use as smokers, former
smokers or nonsmokers. The cardiovascular risk was cal-
culated using SCORE risk charts.®’ In the patient group
with chromic hepatitis, we analyzed the HCV RHNA wiral
load using reverse transcription-polymerase chain reaction
(RT-PCR), with a detection limit of 12IU/mL. We per-
formed transient elastography [Fibmscan’ [F&], Echosens,
Paris, France) to assess the degree of hepatic fibrosis
and classify it as follows: <7.5kPas - no fibrosis (FO-1);
7.6-9.5kPas - moderate fibrosis (F2); 9.6-12.5kPas - sig-
nificant fibrosis (F3); and »12.5kPas - hepatic cirrhosis
(F4).

Assessment of subclinical arterial atheromatosis

We determined the presence of atheromatous plagues in
carotid and femoral territories using a General Electronic
ultrasound (model Vivid-I") with a 12L-5R vascular probe
following a previously described standardized method.*® All
images were captured and read by a single team, consisting
of previously certified practitioners. The Kappa coefficient
for intracbserver reliability was set at 1. Atheromatous
plague is defined as a focal structure that protrudes into the
vascular lumen or an intima-media thickness (IMT) =1.5mm,
according to the Mannheim consensus. ™ We analyzed 12 vas-
cular territories to diagnose the presence of atheromatous
plaques. We examined carotid arteries (common, bifurca-
tion, internal and extemnal) and femoral arteries (common
and superficial) bilaterally, using a single axial and longi-
tudinal plane, with mode-B and color Doppler ultrasound.
We defined subclinical atheromatosis as the presence of 1
or more plagues in any of the studied territories. In the
patients without atheromatous plagues, we measured the
carotid IMT (CIMT) in the distal segment of the artery,
with the final value equal to the mean of the carotid
territory.

Statistical analysis

The categorical variables are listed as freguencies and
percentages and were compared using Pearson's chi-
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Table 1 Characteristics of the study patients grouped by hepatitis C virus infection.
HCV positive (N=-102) Controls (W= 102) P

Male sex 50 (49) 53 (52) MS
Age, years 53.2 (31-75) 56.2 (32-75) N5
Smoking nabit M

Monsmioker 30 (29.4) 37 (36.3)

smoker/ ex-smoker 72 (70.6) 65 (63.7)
BMI, kg/m? 26.4 (4.1) 27.8 (5.1) 024
5BF, mmHg 124 (16.2) 135 (20.8) <.0M
DB, mmkg 73.7 (10.9) 79.1 {11.2) <001
Blood glucose, gidl 94.2 (13.9) 96.5 (13.1) MS
Creatinine, g/al 0.7 (0.2) 0.8 {0.2) <. 001
Total cholesterod, mg/dL 167.7 (34.6) 206.2 (36.1) =.0M
Non-HDL cholesterol, mg/dl 114.1 (35.5) 145.8 (35.3) <. 001
LDL cholesterol, mgiaL 93.7 (31.3) 121.6 {35.3) =.0M
HOL cholesterol, mg/dL 53.5 (13.7) 60.4 (15.8) 002
Trigiycerides, ma/dl 102.9 (53.3) 121.5 (87.5) Hs
TG/ HOL 2.1 (1.4) 2.3 2.2) MS
TC/HDL 3.2 0.8) 1.6 {0.9) 011
CRF, mg/aL 1.4 (2.3) 1.4 (3.7) =.0M
SCORE 1 (1.6) 2.4 (3.7) <. 001
CIMT™ 0.89 (1.09) 0.76 (0.14) MS
Atheromatous plogue 60 (38.8) 29 (28.4) <=.0M
viral load 2.4 3 10° (13.2 = 10°)
Hepatic fibrosis

F1 22 (21.6)

F2 24 (21.5)

F3 26 (25.5)

F4 30 (29.4)

Abbreviations: CIMT, carotid intima-media thickness; CRF, C-reactive protein; DBF, diastolic blood pressure; HOV, hepatitis C virus; HDL,
high-density lipoprotein; IMT, intima-media thickness; LDL, low-density lpoprotein; M5, not significant; 5BF, systolic blood pressure; TC,

total cholesterol; TG, trighycerides.
Quantitative variable: mean (50, range).
Qualitative variable: n (%).

Sinificance threshold: p< .05,

2 CIMT: In patients who do not present atheromatous plagues (CIMT 1.5 mmi).

squared test. The gquantitative variables are listed as
median and interquartile range (IQR) or mean and stan-
dard deviation (5D}, depending on their distribution. We
compared the normally distributed variables with Stu-
dent's t-test and compared the non-normally distributed
variables with the nonparametric Mann-Whitney U test
The variables that showed significant differences between
the patients with and without atheromatouws plaques were
included in a backward stepwise conditicnal multiple logis-
tic regression to predict the presence of atheromatous
plagues. We employed a receiver operating characteris-
tic (ROC) analysis to establish an age limit and determine
the presence of plagues according to the study popula-
tion's age, transforming the guantitative variable into a
dichotomous variable according to the obtained cutoff val-
ues,

We studied the association of the changes in lipid profile
according to the degree of hepatic fibrosis using an analy-
sis of variance (ANOVA) and the presence of a correlation
between the viral load and lipid levels using Spearman’s .
Statistical significance was established by a bilateral o value

<0.05, and all analyses were performed uwsing SPSS soft-
ware (IBM Statistics for Windows, version 20.0; IBM Corp.,
Armonk, NHY).

Results
Study population characteristics

The study sample included 204 patients: 102 in the HCV*
group and 102 in the control group. Table 1 lists the clinical
and laboratory data for both populations.

The study groups presented no statistically significant dif-
ferences in terms of sex, age or history of tobacco use. The
control group presented significantly higher values in most
of the classical cardiovascular risk factors, including BMI,
systolic and diastolic blood pressure and serum lipid profile.
There were no significant differences in terms of glucose
and triglyceride levels, TG/HDL coefficient or the indica-
tor of insulin resistance, although the levels were, in all
cases, higher for the control patients (96.5 vs. 94.2 mg/dL,
p=.BB8; 121.5 vs. 102.9mg/dL, p=.070; and 2.3 vs. 2.1,
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p=.449). Additionally, the control patients presented signifi-
cantly higher levels of serum creatinine and CRP and a higher
cardiovascular risk index (SCORE), although the risk was low
to moderate for both groups. Almost 55% of the patients
with chronic HCY infection presented advanced liver disease
(29.4% of whom had grade 4 cirrhosis or fibrosis measured
by hepatic elastography). Some 67.2%, 6.7%, 9.7% and 16.4%
were genotypes 1, 2, 3 and 4, respectively.

The percentage of patients with atheromatosis was signi-
ficantly greater in the HCV® group than in the control group
(58.8 vs. 28.4%, p< _001), with no significant differences in
the CIMT measured in the patients without atheromatosis
(0.76 vs. 0.89mm; p=.18), although the CIMT was greater
in the patients with infection. In the control group, the
plagues were distributed 35% in the carotid territory, 23.9%
in the femoral territory and 41.1% in both territories, while
the patients with HCV infection had a distribution of 45.3%
in the carotid territory, 19.8% in the femoral territory and
34.9% in both vascular areas. The mean number of atheroma-
tous plagues was .95 (1-10) in the patients with infection
compared with 2.44 (1-8) in the patients without infection.
There were no significant differences between the popula-
tions in terms of affected vascular territory {(p=.710) orin
the mean number of detected plagues (p= .420) (Fig. 1).

Table 2 analyzes the factors associated with the presence
of atheromatous plagues in each of the study populations.

Distribution of atheromatous plaques depending on the affected territory and vascular oad {number of atheromatous

The presence of atheromatous plagues in both groups
fwith and withowt HCV infection) was associated in a sta-
tistically significant manner with the male sex, higher blood
pressure readings, high triglyceride levels and a greater car-
diovascular risk according to the SCORE charts. In terms of
age, there was no association with the presence of athero-
matous plagues in the patients with infection. In the control
group, howsver, there was an association, such that the
presence of plagues was associated with an older age (51.8
years in the control patients without atheromatosis vs. 67.3
years in the control patients with atheromatosis; p< .001).
In terms of smoking, an association was detected in the
patients with HCV (p=.003), with plagues more frequent in
the smokers and ex-smokers (81.6%) but not in the control
group (p=.499).

In terms of the lipid profile, the patients with HCV and
plaques presented lower HOL cholesterol readings (57.6 vs.
50.9mg/dL; p=.023) and higher triglyceride lavels (89.3
vs. 112.6mg/dL; p=.02%), TG/HDL coefficient (1.7 vs. 2.3;
p=.026) and TC/HDL coefficient (3 vs. 3.4; p=.035) than the
patients with infection but no plagues. There was no signif-
jcance for these lipid factors between the control patients
with or without atheromatous plagues.

In terms of the wiral factors in the patients with HCV
infection, we found no association between the presence
of plaques and the viral load quantified by RMA (p=.936),
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Table 2 Factors associated with the presence of atheromatous plagues in the study populations.

Patients with HCV Control patients

Without With plagques g Without plaques  With plaques  p°
plaques {N=60) (N=T3) (N=29)
(N -42)
Maie sex 10 (23.8) 40 (66.6) <001 33 (45.2) 20 (68.9) 03
Age, years 51.6 (31-74) 54.2 (34-75) S 51.8 (32-75) 67.3 (37-75) <001
Smoke/ ex-smoker 23 (54.7) 49 (B1.6) .003 48 (65.7) 17 {58.6) H5
BMI, kg/m* 26 (3.7) 26.6 (4.3) S 7.8 (5.6) 27.9 (3.7) H5
SBF, MmHg 119.2 (18.1) 127.4 (13.9) 011 13001 (20.3) 147.2 (16.6) <.001
DEF, mmHg 72.9 (11.8) 74.2 (10.4) S 77.3 {11.5) 83.7 (8.7) 003
Blood glucose, gral 90.6 (7.4 96.7 (16.1) 029 95.7(13.8) 98.6 {11.1) H5
Creatinine, g/al 0.7 {0.1) 0.8 (0.2) HS 0.E {0.2) 0.9 {0.1) M5
Total cholesterol, mg/dl 167 (32.9) 168.1 (36) S 206.2 (38.5) 206 {29.5) H5
Non-HDL cholesterol, mgial  110.9 {31.1) 116.2 (33.5) S 144.3 (37.8) 149.5 (28.1) H5
LDL cholesterol, mg/dl 91.4 (30.1) 95.3 (32.3) S 122.2 (33.2) 120 {25.7) H5
HDL cholesterol, masdl 57.6 (13.1) 50.% (13.6) 023 B1.9 (16.6) 56.5 (12.8) M5
Triglycerides, ma/dl £9.3 (36.3) 112.6 (61.1) 029 106.4 (54) 159 (134.2) .47
TG/HOL 1.7 (0.B) 2.3 {1.6) 026 1.9 (1.3) 1.2 (3.4) H5
TC/HDL 1 {0.8) 3.4 (0.B) 035 3.5 {0.9) 1.E (0.9) M5
CRP, mg/dL 1.2 {1.5) 1.6 {2.8) S 3131 4.1 {4.8) H5
SCORE 0.5 (1) 1.4 (1.B) 007 1.2 (2.1) 5.3 (3.7) <.001
viral load 2.5 10° (3.4 10°) 2.4 10° (3.1 10%) M5
Hepatic fibrosis
Fi 14 (33.3) B(13.3)
F2 5{11.9) 19 (31.7)
F3 13 (21) 13 21.7)
Fd 10 (23.8) 20 (33.3) 016

Abbreviations: BM|, body mass inde«; CRF, C-reactive protein; CT, total cholesterol; DBP, diastolic blood pressure; HOW, hepatitis C virus;
HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; NS, not significant; SBF, systolic blood pressure; TG, trighycerides.
CQuantitative variable: mean (50, range).
Qualitative variable: n (%).
Significance threshold: p< .05.

* {hi-squared test for categorical variables and Student s t-test/Mann-Whitney U test for the quantitative variables.

but there were significant differences with the degree of
hepatic fibrosis, with the presence of plagues ccourring
more frequently in the patients with advanced fibrosis (F4
without atheromatosis [23.8%] vs. F4 with atheromatosis
[33.3%], p= .016).

We analyzed the age, according to the ROC analysis, and
an age older than 54 years was the best cut-off for pre-
dicting the presence of atheromatous plagues (AUC, 0.632:
standard error, 0.039; 95% Cl 0.6-0.7; 67% sensitivity: 60%
specificity). Below this cutoff (<54 years), the percentage
of patients with atheromatous plaques was 57% in the HCV*
group and 4% in the control group (p= .001). In the patients
54 years of age or older, the rate of atheromatosis increased
to 61% in the HCV* group and to 50% in the control group,
without significant differences in this age group between
the populations (p=.252). In the age group younger than
54 years, the HCV' patients had a much higher probabil-
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Figure 2 Presence of atheromatous plagues acCording to age
group (younger or older than 54 years) and study population.

ity of atheromatosis than the control group (OR, 30; 95% CI
6.58-136.67; p<.001) (Fig. 2).
Factors associated with subclinical atheromatosis

Table 3 lists the clinical characteristics of the patients
with and without subclinical atheromatosis. Chronic HCV

infection was significantly associated with the presence
of subclinical atheromatosis, as were the classical car-
diovascular risk factors such as male sex, advanced age,
systolic blood pressure, high scores on SCORE, low serum
HOL cholesterol levels and higher triglyceride levels. Chronic
HCV infection was also associated with increased TG/HDL
quotients. The presence of atheromatous plagques was not
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Table 3 Stuwdy Patient Characteristics, Grouped Dy the Presence of Atheromatous Plaques Bivariate Comparison and multivariate
analysis (Conditicnal 1Ogistic StEpwise regression).

Patients without Patients with " Multivariate analysis

atheromatous plagues atheromatous plagques

{N=115) {N=89)

OR (95% CI) P
Male sex 43 (37.4) 60 (67.4) <001 432 (1.9-9.5) <001
Age, years 51.7 (31-75) 58.6 (34-75) <001  112{1.1-1.2) <001
Chronic HCV infection 42 (36.5) 60 (67.4) <001 1437 (5.5-37.3)  <.001
Smoking habit NS
Monsmaker 44 (38.3) 13 (25.8)
Smoker ex-smoker 71 (61.7) 66 [74.2)

BMI, kg/m? 7.1 (5.1) 7 {4.1) NS
SBP. mmHg 126.1 (20.2) 133.9 (17.5) 004 NS
DEP, mmHg 75.7 (11.8) 77.3 (10.8) NS
Blood glucose, g/al 93.8 (12.6) 97.3 (14.6) NS
Creatinine, g/ dL 0.8 {0.2) 0.8 {0.2) N5
Total cholesterol, ma/dl 191.9 (41.1) 180.5 (38.3) NS
Non-HOL cholesterol, mgidl  133.5 (38.9) 128 (35.4) M5
LOL cholesterol, mg/al 112.2 (35.2) 104.1 (32.3) NS
HOL cholesteral, mgsdL £0.5 (15.6) 52.9 (13.5) <.001 NS
Triglycerides, mg/ dl 100.1 (48.8) 127.9 (93.4) 012 NS
TG/HDL 1.9 (1.2) 2.6 (2.4) 007 1.34(11-1.6)  .0G0F
TC/HOL 3.3 {0.9) 3.5 (0.9) N5
CRP, ma/aL 2.5 (2.8) 2.5 (3.8) NS
SCORE 0.9 {1.8) 2.7 (3.2) <.001 NS

Abbreviations: BM|, bady mass index; Cl, confidence interval; CRF, C-reactive protein; CT, total cholesterol; DBF, diastolic blood pressure;
HCV, hepatitis C virus; HOL, high-density lipoprotein; LDL, low-density ipoprotein; N5, not significant; OR, odds ratio; SBP, systolic blood

pressure; TG, trighycerides.
Quantitative variable: mean (50, range).
Qualitative variable: n (%).

Significance threshold: p< .05,

* Chi-squared test for categorical variables and Student's t-test/ Mann-Whitney U test for the quantitative variables.

associated with BMI, glucose levels or CRP values. There
was also no association with the lipid profile consisting of
total cholesterol, LDL and non-HDL cholesterol nor with the
atherogenic index (TC/HDL).

The multivariate analysis revealed a much higher prob-
ability of atheromatosis in the HCV® patients than in
the control group (OR, 14.37; 95% Cl| 5.5-37.5; p=.001)
(Table 3). Other independent risk factors for subclimical
atheromatosis included male sex, advanced age and an
increased TG/HDL coefficient or indirect indicator of insulin
resistance. Neither systolic bleod pressure nor the lipid pro-
file contributed to the predictive model for the presence of
atheromatous plagues.

Description of the lipid profile according to the
degree of hepatic fibrosis in the patients with HCV
in terms of the presence of atheromatous plagues

We analyzed the lipid profile of the patients with HCV and
with and without atheromatesis, taking into account the
degree of hepatic fibrosis measured by elastography.

In the patients with HCV without atheromatosis, there
were no significant differences in any of the classical lipid

profile values, the coefficients indicative of insulin resis-
tance (TGSHDL) or the atherogenic factor (TC/HDL) (Fig. 3a
and b).

In the patients with HCV and atheromatosis (Fig. 3c
and d), there were significant differences in total choles-
terol (p=.018), non-HDL cholesterol (p=.002) and LDL
cholesterol levels (p=.002), as well as in the athercgenic
index {TC/HDL) (p=.001), with an increasing trend as the
hepatic fibrosis progressed and decreasing significantly in
the presence of cirrhosis. There were no changes in HDL
cholesterol or triglyceride levels, TG/ HDL coefficient or the
degree of fibrosis in the presence of atheromatous plagues.

When analyzing the correlation between the viral load
and lipid profile, we detected only a slight association
between HOW RNA and non-HDL cholesterol levels (r=0.219;
p= .04} and no association with any other analytical param-
eter.

Discussion

This observational study analyzed the presence of athero-
matosis in patients with and without chronic HCV infection
and found that the patients with infection had a greater
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Figure 3  ModifiCation of the lipid profile according t0 the degree of hepatic fibrosis in the patients with HOV and the presence of

absence of atheromatous plagues.

presence of subclinical atheromatosis and at a younger age
tham the controls.

Our results agree with those recently published in 2 meta-
analyses that reported a greater presence of atheromatosis
in populations with HCY infection (between 38% and 65%).%*
In these studies, the atheromatous plaques were identi-
fied by vascular Doppler ultrasonography, and the diagnosis
was established with a CIMT value =1.3mm.™ In our study,
we followed the Mannheim criteria for diagnosing athero-
matosis, defining the plague as an CIMT =1.5mm. One of

the possible reasons for our higher rates was the expan-
sion of the femoral study, which increased the probability
of detecting atheromatosis. The presence of atheromatosis
in the femoral territory in the absence of carotid plagues
has been reported in the general population.™ We also
analyzed various viral genotypes that have not been eval-
uated in previously published studies,™ although genotype
3 is known to produce more metabolic disorders than the
other genotypes. ™ Although the presence of plagues was
greater in the patients with infection, these patients had a
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low cardiovascular risk index according to the SCORE Euro-
pean Risk Charts. 5Several populational studies have shown
an association between the presence of plagues in periph-
eral arteries and the incidence of cardiovascular events,
even in patients without previous events {1.8-fold increased
risk of coronary events and 4.1-fold increased risk of car-
diovascular events).” In line with these publications, the
presence of atheromatous plagues in our population was not
associated with classical cardiovascular risk factors such as
BMI, blood glucose and dyslipidemia.

Our study involved the first Spanish patient cohort
monginfected with chronic HCY, although it has a num-
ber of limitations intrinsic to a cross-sectional design and
a selection bias in the control patients, given that they
belonged to a patient group from a cardiovascular risk office.
To minimize this bias, we limited the selection criteria
to patients with a low to moderate risk (<5% probability
of experiencing cardiovascular events at 10 years), with
no previous cardiovascular disease and who were not tak-
ing drugs for hypertension or dyslipidemia. We excluded
patients with diabetes and chronic kidney disease to avoid
confounding factors. A number of publications have indi-
cated that HCV promotes the development of diabetes and
chronic renal failure, which predisposes patients to the
presence of atheromatous lesions.™ Another confounding
factor could be the larger presence of ex-smokers and active
smokers among those patients with HCV® plagues, as could
the differences between the degree of hepatic fibrosis in
the patients with and without plaques. As shown by the
multivariate analysis, however, neither tobacco nor fibrosis
affected the development of atheromatous plaques. There
was, however, a high association (OR, 14.37) of HCV per
se,

Based on these results, we identified chronic HCV infec-
tion as an independent risk factor for atheromatosis, with
no influence from other classical cardiovascular factors,
which suggests a direct role of HCV in the development
of atheromatous lesions. Recent studies have shown the
presence of HCV RNA in carotid plagues'™"™ and due to the
proinflammatory environment that the virus induces.* '
In our study, CRP levels (a widely accepted marker of
cardiovascular risk and systemic inflammation for the
population™) showed no significant differences between
the two groups, although hepatic synthesis proteins such as
CRP can be altered in patients with chronic liver disease.
We also detected the presence of atheromatosis in the
population with HCV, which develops at an earlier age
than in the group without HCV infection. Below 54 years of
age, there were significant differences in the presence of
plagues in the patients with infection compared with the
controls (Fig. 2). This finding suggests that the patients with
HCV infection have accelerated atheromatosis or premature
vascular aging, similar to that observed in other chronic
inflammatory and autoimmune diseases.™ In addition to age
and HCY infection, the male sex and TG/HDL coefficient
(indirect marker of insulin-resistance) were the only factors
significantly associated with the presence of atheromatosis.
This coefficient is a predictive indicator of cardiovascular
disease, used as a marker of atherogenesis in the general
population. Although there are few data, its predictive
value in heart disease is high.* The coefficient is also
a good marker of atherogenesis in the population with

infection, because it does not change significantly with the
progression of the liver disease or with the viral load.

In this study, we analyzed the changes in lipid profile in
the various stages of liver disease progression measured by
elastography (Fiz. 3) and detected that, in the patients with
infection but without atheromatous plaques, there were no
differences in terms of serum lipid levels and hepatic fibro-
sis. In the patients with HCV and atheromatosis, the most
atherogenic particles (composed of LDL and VLDL), which
are the main transporters of HCV in plasma, increased as the
fibrosis progressed and decreased significantly once hepatic
cirrhosis was established. These more atherogenic particles
are weakly correlated with the viral load, without no associ-
ation with the development of atheromatous plagues, which
could be due to the fluctuation in the viremia time or to
the fact that these values depend on the progression of the
hepatic fibrosis, decreasing in stages of cirrhosis.

In summary, our results show that the patients with
chronic HCV infection had a greater prevalence of subclin-
ical atheromatosis tham the population without infection,
with an early age at onset (accelerated atheromatosis).
The metabolic profile and cardiovascular risk assessment
using classical charts are not good predictors, because most
of these patients had low risk SCORES and a "low-risk""
lipid profile (lower non-HDL cholesterol and LDL cholesterol
readings). These results support the need for additional non-
invasive cardiovascular tests for routine use, such as arterial
ultrasonography, which could improve the risk stratification
for this population.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus de la hepatitis Introduccion: La infeccibn cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) s un factor de riesgo
c: para desarrollar placas de ateroma, aunque se desconoce el posible efecto al eliminar &l virus.
F"iaca de ateroma: Muestro objetivo fue analizar si tras 12 meses de la erradicacion del VHC por antivirales de accion
Antivirales de acc,ifm directa (AAD) mejoraba la ateromatosis subClinica y existia modificacion en la Composicion de
directa las placas.

Materigles y méwodos: Estudio prospectivg que incluyd 85 pacientes con infeccidn crinica por
VHC en diferentes estadios de fibrosis, sometidos a AAD. Se excluyeron pacientes con antece-
dentes cardiovasculares, diabetes y enfermedad renal. S realizd ecografia arterial (Carbtidas
y femorales) para diagnosticar placa de ateroma (definida como grosor intima-media = 1,5 mm)
y 5e analizd su composicion (porcentaje de lipidos, fibrosis y calcio con software HEMODY M4 al
NiCi0 del estudio y tras 12 meses de finalizar la terapia.

Resultados: Tras @l sSeguimients no 58 detaCtaron Cambids en el grosor intima-meadia (0,65 mm
w5, 0,63 mm, p=10,240) ni en la presencia de placas (65,9%vs. 71,B%, p=0,063). Tampoco hubo
modificacidn significativa en la COMPOSICon de las mismas ni del temitonio vastular afecto,
observandose un aumento del perfil Lipidico en sangre (p<0,001) tras 12 meses del tratamiento.
Estos resultados se confirmaron en subgrupos por gravedad de enfermedad hepatica.

* Autor para correspondendia.
Correo electronico; tamararevuelto@gmail.com (T. Revuelto Artigas).
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Discusion: La erradicacion del VHC por AAD no mejora las placas de ateroma mivaria su Compo-
siciéin, independientemente de la fibrosis hepatica. S8 precisan Mas estudios prospectivos que
evalien el riesgo residual Cardiovascular tras la erradicacion viral.

0 2019 Publicado por Elsevier Espafia, 5.L.1.
KEYWORDS Antiviral treatment does not improve subclinical atheromatosis in patients with
Hepatitis C virus: chronic hepatitis caused by hepatitis C virus
Atheroma plague; I
Direct-acting A

antiviral agents

Introduccion

Introguction: Chronic infection with hepatitis C virus is a risk factor for developing athero-
matous plagues, although the possible effect of virus clearance is unknown. Our aim was to
Aeterming whether or not subclinical atheromatosis improved and thers was any modification in
the composition of the plagwes 12 months after eradication of hepatitis C virus by direct-acting
antiviral agents.

Materials and methods: Prospective study that included 85 patients with chronic hepatitis C
vinus infection in different stages of Aibrosis who were on direCt-acting antiviral agents. Patients
with a CarditvasCular history, diabetes and kidney disease werg excluded. An arterial ultrasound
(carotid and femoral) was performed to diagnose atheromatous plagues (defined as intima-
media thickness = 1.5 Mimj and the Composition (percentage of Lipids, fibrosis and CalCium with
HEMODYN4 software) was analysed at the beginning of the study and 12 months after stopping
the therapy.

Resuwlts: After follow-up no Changes were detectad in the intima-media thickness (0.65 mm vs.
0.63 mm, P=.240) or in the presence of plaques (65.9% vs 71.8%, P=.063). There was also no
significant Change in their composition or affected vasCular territory, with an increase in blood
lipid profile (P< .001) after 12 months of treatment. These results were Confirmed in subgroups
by severity of liver disease.

Discussion: The eradication of hepatitis C wirus Dy direct-acting antiviral agents does not
improve the atheroma plaques and nor does it vary their composition, regardless of liver fibro-
SIS, MOre prospective studies are needed to evaluate residual CardiovasCular risk after vires
eradication.

0 2019 Publihed by Elsevier Espafia, 5.L.U.

posible asociacion entre la infeccion por VHC v el resgo de
enfermedad cardiovascular; sin embargo, se reguiere una

El virus de la hepatitis € (VHC) continda siendo una enfer-
medad prevalente en el mundo, de 2,3% a 1,5% segin la
distribucion geografica. Los nuevos antivirales de accion
directa (AAD) obtienen tasas de respuesta viral sostenida
(FVS) del 95-99%" . En Espafia, desde la implantacion del Plan
Estrategico Macional para el abordaje de la hepatitis C en
2015, alrededor de uncs 100.000 pacientes han conseguido
eliminar el virus®.

La infeccion cronica por YHC no solo produce mayor
riesgo de mortalidad y complicaciones por la afecta-
cion hepatica, sino también por las manifestaciones
extrahepaticas®. Miltiples estudios destacan gue los pacien-
tes infectados por VHC presentan mayor nimero de
manifestaciones relacionadas con disfuncion del sistema
inmune y alteraciones metabalicas en comparacion con la
poblacion sin infeccion®,

En los Oltimos afos se ha publicado que la infeccion
por VHC provoca mayor riesgo de arteriosclerosis carotidea,
enfermedad arterial periferica, coronaria, eventos cerebro-
vascularesy mortalidad cardiovascular™ . Estos datos se han
contrastado en un reciente metaanalisis, gue respalda una

mejor comprension de esta asociacion, dado la heterogeni-
cidad de los estudios®.

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares repre-
sentan uno de los principales motivos de morbimortalidad,
por lo que se precisa del estudio vascular ecografico para
conocer el riesgo cardiovascular en cada poblacion. Elgrosor
de la capa intima-media (GIM) ¥ la presencia de placas en las
arterias carotidas y femorales son marcadores subclinicos de
arteriosclerosis, y se consideran predictores independientes
de eventos cardiovasculares’. Otro predictor es la vulne-
rabilidad de la placa’™ medida por el area de la placa o &l
grado de estenosis, y la composicion o mediana de los niveles
de grises ecografica de la placa. Esta aceptado que placas
oscuras y homogéneas suponen presencia de lipidos v que
representan placas mas vulnerables'.

Los mecanismos aterogénicos del VHC no son del todo
conocidos, pero parecen estar relacionados con el estado de
inflamacion cronica sistemica y el efecto patbgeno del virus
sobre los vasos'™ %, EL estrés oxidativo que genera el VHC
modifica las lipoproteinas de baja densidad, depositandolas
mas facilmente en las paredes arteriales, disminuyendo los
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niveles sericos de colesterol™, por lo gue estos pacientes
desarrollan arteromatosis sin presentar el patron clasico de
dislipidemia’™.

Estos mecanismos, diferentes a los de la poblacion gene-
ral, podran modificar la composicion de las placas de
ateroma en los pacientes infectados por VHC, aungue por el
momento no existen estudios al respecto. Diferentes publi-
caciones en poblacion general, defienden que las placas
fibro-calcificadas son mas estables, mientras que las pla-
cas lipidicas son mas vulnerables, y provecan con mayor
frecuencia eventos cardiovasculares™ "5 También se ha
detectado que las placas lipidicas revierten mas facilmente
con tratamiento hipolipidemiante intensivoe, disminuyendo
el core lipidico, que las placas fibro-calcificadas™.

El uso de farmacos AAD eficaces y seguros para la cura-
cion de VHC plantea la cusstion de si la erradicacidn del
virus también puede mejorar las manifestaciones cardio-
vasculares. La mayoria de los datos disponibles son de
pacientes tratados con terapias basadas en interferan (IFN),
y sugieren que la respuesta viral sostenida reduce el riesgo
cardiovascular®®, aungue el diseno de estos estudios no
permite discernir si este efecto se debe a la eliminacion
del virus o al propio uso del IFN, existiendo sesgos en estos
resultados.

Con el fin de resolver esta cuestion realizamos este estu-
dio, donde evaluamos el impacto tras 12 meses de obtencion
de BVS del VHC sobre las placas de ateroma, tanto en terri-
torio vascular carotideo como femoral en una cohorte de
pacientes con hepatitis cranica C que se trataron con AAD,
estratificando el efecto segin la gravedad de la enfermedad
hepatica y los diferentes factores de riesgo cardiovascular,
También analizamos la composicion de las placas detectadas
por escala de grises ecografica, y valoramos si se produjo
alouna modificacion del porcentaje de lipidos, fibrosis y cal-
cio tras la curacion del virnus.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio prospectivo realizado en 2 hospi-
tales de Lleida (Hospital Universitario Arnau de Vilanova
¥ Hospital Universitario de 5anta Maria) en colaboracion
con la Unidad de Deteccidn y Tratamiento de Enfermeda-
des Aterotrombdticas (UDETMA) del Hospital Universitario
Amau de Vilanova de Lleida durante el periodo de 2015 a
2018,

Inicialmente se incluyeron 185 pacientss con infeccion
cromica por YHC que no tenian criterios de exclusion para
el estudio expuestos en el parrafo inferior. Estos pacien-
tes se trataron con antivirales de accion directa segin los
protocolos European Association Study of Liver™, Asocia-
ciin Espafiola para el Estudio del Higado™ y la guia de
tratamiento del VHC del Institut Catala de Salut * vigen-
tes durante el estudio (2015-2018). Tras el periodo de
seguimiento (12 meses tras la curacion del virus con el
tratamiento) solo 85 pacientes {un 45% de la muestra ini-
cial) se realizaron la segpunda ecografia vascular. Aungue
hubo pérdidas en el seguimiento, se mantuvieron simila-
res as caracteristicas de los pacientes en cuanto a factores
de riesgo CV, genotipo viral y gravedad de la enfermedad
hepatica. 5e confirmd la presencia de infeccion cronica por
VHC con anticuerpos antiVHC y ARN del virus (ARN VHC:

reaccion en cadena de la polimerasa con trascripoion inversa
con limite de deteccion de 121Ufml) de cualquier geno-
tipo v grado de fibrosis hepatica. Las mediciones de ARN
del YHC se repitieron despues de 4 semanas de terapia,
al final de la misma ¥ a las 12 semanas de concluir el
tratamiento. La RYS se definid como el ARN del VHC inde-
tectable despues de 12 semanas del final la terapia con
AAD.

Los criterios de exclusion incluyeron: 1) edad <30 0=75
anos: ) cirrosis descompensada; 3) presencia de carcinoma
hepatocelular u otros tumores; 4) enfermedad hepatica crd-
nica no YHC {por alcohol, virus de la hepatitis B, enfermedad
autoinmune o por depbsito de hierro); 5) infeccion por
el VIH; &) enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda o
cronica; 7) antecedentes de eventos cardiovasculares pre-
vios segln la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
10.2 revision (ICD10-CM): —a) enfermedad cerebrovascular:
ataque isquémico transitorio y/o accidente cerebrovascu-
lar estable: b) enfermedad cardiaca isquémica: infarto
agudo de miocardio, angina de pecho inestable, arrit-
mias yfo insuficiencia cardiaca congestiva; y ¢ enfermedad
arterial periférica de las extremidades inferiores o aneu-
risma adrtico—: &) insuficiencia renal cromica (ecuacion
CKD-EPl = 60mb/min/1,73m?); 9) diagnostico de diabetes
mellitus; 10) pacientes con dislipidemia tratados con hipo-
lipidemiantes; y 11) antecedentes de hipertension arterial
en tratamiento.

El estudio fue evaluado y aprobado por el comite de etica
de los hospitales participantes, y todos los pacientes firma-
ron el consentimiento informado del mismo.

Datos clinicos y analiticos

Los datos clinicos y analiticos de los pacientes se recogie-
ron en la consulta de hepatologia, antes y tras 12 meses de
finalizar el tratamiento antiviral de accidn directa.

Se utilizaron muestras de sangre en ayunas para medir
los siguientes parametros séricos: glucosa, colesterol total
(CT), colesterol LDL v HDL, triglicéridos (TG), creati-
nina y transaminasas hepaticas (AST y ALT). Se calcularon
los coeficientes lipidicos: colestersl no HOL {colesterol
total- HDL colesterol), TG/HOL colesterol (indicador de
resistencia a la insuling) y CTFHDL colesterol {indice ate-
rogenico), realizando todas las determinaciones antes y
despues del tratamiento en el mismo laboratorio. 5e
detectd el ARM del VHC (RT-PCR: limite 121U ml) y el
genotipo del virus (INNO-LIPA HVC 11, Bayer'}. A todos
los pacientss se les realizd elastografia de transicion
(Fibroscan®, Echosens, Paris, Francia) para valorar el
grado de fibrosis hepatica clasificandolo segln lo estable-
cido (menor de 7,5KPaz —no fibrosis [FO-1], de 7,6-9.5
KPas, fibrosis moderada [F2], de 9.6-12,5 KPas— fibrosis
significativa (F3}) y mayor de 12,5KPas cirrosis hepa-
tica [F4]). 5e determinaron los niveles de transaminasas
antes y después del tratamiento para valorar la pre-
sencia de esteatosis hepatica, con el Hepatic Steatosis
Index (HSI=8 = ALT/AST +IMC + 2 [si diabetes mellitus] +2
[si mujer] = 36).

Los datos antropométricos para el calculo de indice de
masa corporal (IMC) y diagndstico de hipertension se reco-
gieron en la UDETMA antes y tras 12 semanas de terapia
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y de realizar la ecografia-Doppler vascular Se midid el
peso (kilogramos) v la altura (centimetros), realizandose
una clasificacion de los paciente por IMC (peso nonmal:
IMC=18,5-24,9 kg/m?; sobrepeso: IMC=25-29,9 y obesidad:
IMC = 30). El diagnostico de hipertension arterial (presion
arterial sistdlica= 135mmHg y/o presion arterial diasto-
lica= &5 mm Hg) se midid 3 veces con una diferencia de unos
I0minutos entre cada medicion, con un esfigmomandmetro
braquial. e indagd en la historia de tabaquismo en todos Los
pacientes, clasificandolos como fumadores (cuantificando el
nimero de cigarrillos consumidos al dia), exfumadores o
no fumadores, evaluando asi factores de riesgo clasicos de
enfermedad ateromatosa.

Evaluacion de ateromatosis carotidea v femoral

Se definid ateromatosis subclinica como el aumento de GIMy
la presencia de una o més placas de ateroma (GIM = 1,5mm)
en cualquiera de los territorios estudiados.

La ateromatosis subclinica fue analizada por 2 expertos
técnicos de la UDETMA con un ecografo de General Electric,
madela vivid- con una sonda vascular 12L-RS, siguiendo un
protocolo estandarizade con un coeficiente interobservador
Kappa de 1. Las imagenes fueron analizadas de forma ciega
por un salo lector de la UDETMA® . El estudio ecografico se
realizo en 2 ocasiones: en el momento de inclusion en el
estudio {antes del tratamiento con AAD) y después de 12
meses tras alcanzar BVS.

La carga ateromatosa se evalud en diferentes territo-
rios vasculares: arterias carotideas (carotida comin, bulbo
y cardtida interna de ambos lados: derecho e izquierda) y de
arterias femorales (comin y superficial, también de ambos
lados). Se analizé GIM y la presencia de placa (definida
como la diferencia de la luz de la intima vy la adventi-
cia de la pared arterial a partir de 1,5mm [GIM>1,5mm])
en cada uno de estos 10 segmentos, mediante ecografia-
Doppler color vascular modo b de alta resolucion, segln
el consenso de Mannheim®®. El GIM se midit en la pared
distal en todos los territorios vasculares mencionados, siem-
pre gue no hubiera presencia de placa de ateroma. El
valor de GIM fue el valor medio de todos los valores.
Tanto el aumento del GIM como la presencia de placa
en arterias cardtidas y femorales en pacientes asintomati-
cos son factores predictores independientes de enfermedad
cardiovascular'®, Otro marcador ecografico de eventos car-
diovasculares es la vulnerabilidad de la placa de ateroma,
midiendo el area y la composicion por escala de grises segln
su ecogenicidad'.

Las placas se midieron en todos los territorios explorados,
siendo el drea total de placa el sumatorio de todos los valo-
res obtenidos (cardtidas y femorales). El ndmero de piceles
dentro del contomo de la placa se utilizd para estimar el
tamafio en ese corte ecografico (140 pieles/om).

En el estudio de la composicion de la placa de ateroma
se utilizd un software (HEMODYH 4M, Dinap SRL, Argentina)
que permitia calcular el porcentaje de lipidos, tejido fibrosa
y calcio presente en las diferentes placas exploradas. Se
basa en un analisis computarizado de escala de mediana
de grises segln la ecogenicidad, realizando un mapeo de
los pixeles de la placa, obteniendo resultados mas cuanti-
tativos, ohjetivos y menos observador-dependientes’®. Esta

caracterizacion se ha demostrado que tiene buena corre-
lacidn con los componentes histologicos de la placa de
ateroma’™ %,

Analisis estadistico

%e realizd un analisis descriptivo que incluyd frecuencias
y porcentajes para las variables cualitativas, compara-
das entre ellas con la prueba de Chi-cuodrode de Pearson;
medias y desviaciones estandar para los datos cuantitativos.
Para evaluar la relacion entre las placas de ateroma antes
del tratamiento y despuss del tratamiento hicimos una
regresion logistica con los parametros clinicos y bioguimicos
en toda la cohorte de pacientes con infeccian por VHC. Para
la modificacion de placa de ateroma (GIM = 1,5 mm, variable
dicotomica) antesy después de tratamiento antiviral se uti-
lizi el test de McHeman. En la modificacion de GIM (medida
solo em los pacientes que no presentaban placa de ateroma
GIM= 1,5mm, cuantitativa) y de los diferentes parametros
analiticos se utilizd la «t« Student para datos apareados
en las variables que siguen una distribucion normal, y el
test de Willcoxon en variables con distrbucion no normal.
Se valord de forma segmentada las modificaciones segln
los grados de fibrosis y los diferentes factores de riesgo
cardiovascular. La significacion estadistica se fijd en un
valor de p =0,05. Todos los analisis se realizaron utilizando
el software SPSS (versidn 24).

Resultadas

Caracteristicas de los pacientes infectados con el
virus de la hepatitis C antes del tratamiento con
antivirales de accion directa

Las caracteristicas de los 85 pacientes estudiados se resu-
men en la tabla 1. EL 47% eran hombres y la media de edad
de 55 anos. Solo el 16,5% de los pacientes era mayor de
£5 afios. Al evaluar los factores de riesgo clisicos de enfer-
medad ateromatosa observamos que el 25,%% eran obesos
{IMC= 30 kg/m?), 14,1% hipertensos, 3,5% presentaban disli-
pidemia. Minguno de los pacientes tenia diabetes mellitus.
Un 62,4% contaba habito tabaquico. Un 57.6% de la mues-
tra presentaba esteatosis hepatica segln la formula HSI. Los
valores medios de presion arterial, glucosa, creatinina, per-
fil lipidico y el indice de insulina resistencia {medida con el
coeficiente TGAHDL) estaban dentro del rango de la nor-
malidad. La mayoria de los pacientes estaban infectados
por genotipo 1. Un 57,5% de pacientes presentaba enfer-
medad hepatica cronica avanzada (F3-F4), siendo el 34% de
los mismos cimaticos.

Terapia antiviral

En &l momento del reclutamiento el 61,2% de los pacientes
era naivey el 38,8% era no respondedor a biterapia (IFN pegi-
lado y ribavirina). Todos ellos se trataron con AAD siguiendo
las directrices de la guia de tratamiento del VHC segln los
criterios del Institut Catala de Salut en el periodo 2015-
2018: 51,6% con sofosbuvir/ledipasvir & ribavirina durante
12-24 semanas, 17,6% con sofosbuvir-simeprevir £ ribavirina
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Figura 1 Caractersticas de las placas de ateroma detectadas en pacientes VHC antes y después de 12 meses de tratamisnto con
antivirales de accion directa (AAD).GIM: grosor ntima-media.

Tabla 2 Caracteristicas de 105 pacientes VHC antes y después de 12meses de tratamients con antivirales de accin directa

(AAD)
Basal Seduilmiento [+

IMC (ka/m2) 27,61+ 4,43 77.85+4,34 0,247
FAS {mmHg) 126,20+ 17,57 123,8+21,47 0,213
FAD (mm Hg) 74,84 + 10,77 74,33 +11,29 0748
Glucemia [g/dl) 98,38+ 16,25 98,13+ 16,33 0,886
Creatining g/ al) 0,76+0,17 0,77 £0,17 0,244
AST [UI/mi) 56,69 + 41,30 25,18+ 12,58 = (0,001
ALT [UImi) 57,42 +41,71 19,18 + 14,57 < 0,001
Esteatosis hepdtica (HSI) 57,6 (49) 38,8 (33) 0,002
Fibrosis hepdtica {por Fibroscan® )

F1 16 {18,9%) 34 (40%) 0,002

F2 20 {23,5%) 17 (20%)

F3 20 (23,5%) 12 [14,1%)

F4 29 (34,1%) 77 {25,9%)
Colesterol total (ma/al) 172,12 £ 34,41 199,654 37,91 <0,001
NoHDL colesterol (mg/ al] 118,63 £ 34,86 146,25+ 39,33 <(0,001
LDL colesterol (ma/al) 95,10+ 33,10 111,97 32,59 <0,001
HOL colesterol (mg/dl) 53,47 +13,85 53,41+ 13,14 0,925
Trigiicéridos jma/dl) 112,70+70,63 109,81+ 66,52 0,734
indice de insulinorresistencia 2,28+1,83 2,23+1.56 0,832

{TG/HOL)
Indice aterogénico (CT/HDL) 2,23+1,56 3,39+0,99 < 0,001
GIM (mm)a 0,65+0,10 0,63+0,09 0,240
Placa de ateroma 56 (65,9%) 61 (71,8%) 0,063
Area total de las placas de ateroma 0,57 +1,07 0,64+ 1,21 0,281

mm?} 0,55+ 0,89 0,57 +£1,13 0,832

Area de las placas en tefritorio 0,58+0,53 0,68 +10,53 0,082

carotideo

Area de las placas en tefritorio

femaral
Nimero de plocas detectaoas 3,00+2,25 3,36+32,31 0,006

ALT: alanino-aminotransminasa; AST: aspartato-aminotransaminasa; CT: colesterol total; GIM: grosor intimo-media carotideo; HOL: lipo-
proteina de alta densidad; HSI: Hepatic Steatosis Index; C: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; PAD: presion
arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; TG: trighicéridos.

*En pacientes que no presentan placa de ateroma (basal= 29 pacientes/ seguimiento= 24 pacientes).

Wariable cuantitativa: medlia + DE; variable cualitativa: n ).

Umbral significativa: p < 0,05.
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Tabla 3 Cambios del GIM y la presencia de placa de ateroma amkes y tras 12 meses 08 tratamientd con AAD por subgrupos de

acuerdo a los factores de riesgo cardiovascular

Basal Seguimients p
Edad < 65 anos (n=71)
GIM (mm) 0,63+0,10 0,6140,08 0,107
Placa 46 (64,8%) 51 (71,8%) 0,063
Edad > 65 ahos (n=14)
GIM mm)* 0,71+0,10 0,72+0,07 0,674
Placa 10 (71,4%) 10 (71,4%) 1
IMC < 30kg/m’ (n=63)
GIM (mm) 0,64 0,10 0,6240,09 0,697
Placa 39 (61,9%) 44 (69,B) 0,063
IMC = 30kg/ m* (n=22)
G (mm)* 0,65+0,10 0,6540,92 0,697
Placa 17 (77,3%) 17 (77,3%) 1
No fumadar (n- 32)
GIM mm) 0,67 +0,09 0,8140,15 0,102
Placa 16 (50%) 19 (59,4%) 0,25
Fumador (n-53)
GIM {mm) 0,63 +0,12 0,61 £ 0,09 0,091
Placa 40 (75,5%) 42 (79,2%) 0,5
No hipertensidn areerial (n=-73)
GIM {mm)° 0,65+0,11 0,6540,09 0,068
Placa 47 (64,4%) 51 (69,9%) 0,125
Hipertensitn arterial (n=-12)
GIM mm) 0,63 + 0,01 0,68 40,06 0,500
Placa 9 [75%) 10 (82,3%) 1
No dislipidemia (n- 82)
GIM (mm) 0,66 +0,10 0,78+0,34 0,034
Placa 53 (64,6%) 58 (70,7%) 0,063
Dislipidemia (n=13)
GIM (mm)’
Placa 3 (100%) 1 (100%)
No cirrosis {n- 56)
GIM {mm) 0,65+0,12 0,6240,09 0,212
Placa 35 (62,5%) 40 (71,4%) 0,063
Cirrosis (n=-27)
GIM (mm) 0,64+ 0,08 0,6210,10 0,840
Placa 21 (72,4%) 21 [72,4%) 1

GIM: grosor intima-media carotiden; IMC: indice de masa corporal.

“En pacientes que no presentan placa de ateroma (bosal= 29 pacientes/ seguimiento= 24 pacientes).
Varable cuantitativa: media + DE; variable cualitativa: n (%); umbral significativo: p < 0,05.

Finalmente, evaluamos si existia modificacion en la com-
posicidn de las placas de ateroma medido por escala de
grises ecografica antes y tras 12 meses del tratamiento
antiviral, sin identificar alteraciones significativas ni en
el porcentaje de lipidos, fibrosis ni calcio de las placas
del territorio carotideo ni femoral {p=0,305; p=0,938).
Se observd una tendencia a la disminucion del porcen-
taje lipidico de las placas carotideas (antes de AAD 54,1%
vs. 49,9% despuss de 12 meses del tratamiento) aumen-
tando el porcentaje de fibrosis y calcio (23,9% vs. 24,5%
y 22,1% vs. 25.6%) mientras gue en las placas del terri-
toro femoral no existid varacion en los porcentajes

ifig. 3).

Discusion

En nuestro estudio no detectamos modificacion del GIM ni
de la presencia de placas de ateroma en ningin territorio
vascular estudiado (carotideo y femoral) tras 12 meses del
tratamiento con antivirales de accion directa en pacientes
con infeccion cronica por el VHC. Como muestra la figura 1,
existe una leve tendencia a la mejoria del GIMy un aumenta
del 6% en la presencia de placas de ateroma, pero sin ser
significativo (p=0,063). Estas diferencias no se observaron
de forma global, ni al subdividir a los pacientes en grupos
segln los factores de riesgo cardiovascular y severidad de la
enfermedad hepatica (tabla 3).
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Figura 2 Localizacién de la placa de atéroma antes y oes-

pués de 12 meses del tratamiento antiviral, AAD: antivirales de
accion directa.

Estos resultados contrastan con estudios donde el acla-
ramiento virologico, ya sea espontanec o en su mayora
obtenido con regimenes de tratamiento basados en [FH*,
pueden mejorar los resultados cardiovasculares, aunque no
esta claro si el efecto positivo observado se debe a la elimi-
nacion del virus, o fue impulsado por el IFN o por un sesgo
de seleccion, ya que son poblaciones muy seleccionadas.

Muestros datos cuantifican la placa en el territorio
carotiden, y ademas en el territorio femoral, no habien-
dose realizado previamente en otros trabajos. Aungue
no se detectaron diferencias significativas, en la distri-
bucion por territorios de las placas tras el tratamiento,
tal y como muestra la figura 2, se observa un leve
aumento de placa en ambos territorios: carotideo y femo-
ral {de un 55,4% antes de tratamiento a un 57,4% tras el
tratamiento, p=0,245). Esta ampliacion del estudio eco-
grafico, tanto en vasos carotidecs como femorales, en
estudios poblacionales aumenta la probabilidad de detectar
ateromatosis??.

En el presente trabajo detectamos que la erradicacion
del virus produce un aumento del colesterol total, coles-
terol LDL y colesterol no HOL (descritas como particulas
mas aterogenicas) tras los 12 meses del tratamiento anti-
viral. Estos datos apoyan lo publicado en pacientes tratados
con IFM' y explica, ademas, la capacidad que tiene el virus
de interferir en el metabolismo lipidico'™='*. Mo se obser-
van diferencias significativas ni de los niveles de glucosa ni
del indice de insulinorresistencia medido por el cosficiente
TG/HDL itabla 2). Observamos una mejora significativa
en los niveles de transaminasas, en la esteatosis hepatica
medida por el Hepatic Steatosis Index y de la rigidez hepa-
tica medida por elastografia hepatica, confirmando lo que
s& ha comentado en diferentes estudics, que la erradica-
cidn del virus no solo supone la curacion de la infeccion,
sing que ademas mejora la enfermedad hepatica a corto y
medio plazo®.

Muestro trabajo involucra la nica cohorte espanola de
pacientes monoinfectados con VHC cronica tras 12 meses de
erradicacion del virus con AAD. Cuenta con las limitaciones
intrinsecas de un disefio longitudinal o de seguimiento, ya

gue hubo perdidas de pacientes gue no acudieron a reali-
zarse el control ecografico tras los 12 meses de la terapia,
por lo que el tamano muestral fue pequeno (de 185 pacien-
tes que iniciaron el estudio solo 85 lo concluyeron). La razon
de estas pérdidas se debe a la distribucion geografica de
nuestra provincia; los pacientes de areas periféricas tenian
dificultad para acudir al centro hospitalario por la distan-
cia a los pueblos, ausentandose tras la curacion del VHC.
Ademas, presenta un sesgo de seleccion, ya que se exclu-
yeron pacientes con diabetes mellitus en el momento del
estudio para evitar factores confusionales que predispusie-
ran al desarrollo de placas de ateroma. Los estudios previos
demuestran un mayor efecto del control del metabolismo
glucémico™ en estos pacientes que nosotros por este mokivo
no hemos podido valorar.

Como fortaleza de nuestro trabajo destacar que es el pri-
mer trabajo donde s analiza la composicion de las placas
de ateroma medidas por escala de grises ecografica. Iden-
tificamos que los pacientes infectados presentan placas con
mayor porcentaje lipidico (placas carotideas 54,6% y placas
femorales 44,4%). Este hallazgo podria deberse a la influen-
cia sobre el metabolismo lipidico que produce el VHC, ya
gue hay estudios que demuestran que el virus se transporta
en sangre unido a las particulas LDL, modificandolas v favo-
reciendo su depdsito sobre el endotelio vascular'® ™. Como
se representa en la figura 3 tampoco hubo diferencias sig-
nificativas tras 12 meses de la erradicacion del VHC con
AAD. Pero observamos una tendencia de las placas caro-
tideas a disminuir €l porcentaje de lipidos (54,55% antes
del tratamiento frente a 50,96% despues del tratamiento),
aumentando el porcentaje de fibrosis v calcio, sin ser esta-
disticamente significativo, si bien en estudios poblacionales
e ha observado que las placas menos lipidicas son més esta-
bles, provocando menos eventos cardiovasculares'™'®, Los
trabajos publicados de pacientes VHC tratados con IFN225
observan menor mortalidad cardiovascular, lo cual podria
deberse a que las placas estan mas organizadas y son menos
vulnerables, y no por la desaparicion de las placas de ate-
roma, aungue esto no se ha analizado en ninguna publicacion
por el momento.

En conclusion, contamos con pocos datos sobre el efecto
gue pueden tener los nuevos tratamientos antivirales sobre
la presencia y la composicion de la placa de ateroma. Segln
nuestros resultados este efecto parece ser muy leve, ya
que tras 12 meses de la erradicacion del VHC con AAD,
no detectamos modificacion del GIM ni de la presencia
de placa en territorio carotideo y/fo femoral, si bien se
trata de una muestra peguefa y desconocemos si puede
existir mejoria a mas largo plazo. Estos datos podrian
apaoyar la necesidad del uso rutinario de pruebas cardio-
vasculares no invasivas, como la ecografia arterial, la cual
mejoraria la estratificacion del riesgo en esta poblacion,
aun tras la eliminacion del virus. Ademas no existen datos
sobre los tratamientos hipolipidemiantes en estos pacien-
tes para facilitar la regresion de las placas, mejorando el
prondstico cardiovascular a largo plazo, por lo gue seria
necesario realizar mas estudios prospectivos que evalien
el riesgo residual cardiovascular tras la erradicacion del
virus.
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Figura 3  Composicion de las placas de ateroma s2gun el territori vascular afectd antes y despuds de 12 meses del tratamiento

antiviral. AAD: antivirales de accin directa.
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