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Introduccién

1.1. El virus de la hepatitis C

Caracteristicas estructurales y ciclo de vida del virus de la
hepatitis C

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus pequefo (=50 nm de diametro), que contiene una
cadena simple de ARN (acido ribonucleico), recubierto y de doble polaridad, que pertenece a la
familia Flaviviridae y que infecta de manera predominante a las células hepaticas (1,2) (Figura 1).
El virus codifica a través del ribosoma de la célula huésped una poliproteina, que a su vez es
procesada en tres proteinas estructurales (core: proteina de la capside, E71y E2: dos proteinas
de la envoltura viral), la proteina p7 (esencial para el ensamblaje de la particula viral), y varias
proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B), que son de vital importan-
cia en la replicacion viral, siendo los principales blancos terapéuticos actuales (3).

La replicaciéon del VHC suele acontecer de forma dinamica, con una vida media de los viriones
de 2-3 horas, y una velocidad de produccion de 1.012 viriones/24 hrs. (4). Ese marcado dina-
mismo en la replicacion viral, junto con la incapacidad para reparar mutaciones, provoca una
de las principales caracteristicas del VHC, la variabilidad genética, que conlleva a la existencia
de 7 genotipos diferentes (1-7), (5, 6).

El ciclo vital del VHC inicia con la entrada del virus al hepatocito, y la consecuente traduccién
ribosomal del genoma viral en la poliproteina. Asi mismo, la poliproteina es procesada en el
reticulo endoplasmico, permitiendo el ensamblaje del virion en particulas lipidicas, que seran
en parte excretadas de la célula, en forma de lipoviroparticulas (3). El ciclo vital es la piedra an-
gular en desarrollo de la enfermedad viral, y consecuentemente también lo es para el desarrollo
de blancos terapéuticos (Figura 2).

Figura 1. Estructura de la particula de Figura 2. Ciclo vital del VHC y dianas te-
VHC. rapéuticas (7).
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Epidemiologia del virus de la hepatitis C en tiempos de antivirales
de accion directa

La infeccién por el VHC ha sido durante décadas la principal causa de enfermedad hepa-
tica crénica, llegando a ser responsable de al menos 20.000 muertes anuales en 2015 (8).
Actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente 100
millones de personas tienen evidencia seroldgica de exposicién al VHC, con un estimativo de
71 millones de personas con infeccion cronica, lo que representa una prevalencia mundial del
1% (9) (Figura 3).

Figura 3. Prevalencia global estimada del VHC al afio 2015 (Lancet) (8).

Prevalencia (Virémicos)

0.0-<0.6% 0.6-<0.8% 0.8-<1.3% 1.3-<2.9% . 2.9-<6.7%

En vista del problema que representa el VHC a nivel mundial, y en consonancia con el devenir de
los nuevos antivirales de accion directa (AAD), altamente efectivos y seguros, la OMS establecié
en el ano 2015 una estrategia de abordaje global con la finalidad de eliminar las hepatitis virales
como problema de salud publica para el afio 2030. La presente iniciativa establece como objeti-
vos la reduccion de al menos un 80% en las nuevas infecciones por VHC y una reduccion de al
menos un 65% en la mortalidad por VHC. Como resultado de este compromiso global, Espana
en 2015 presento el Plan Estratégico Nacional para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud (PEAHC) (10).
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Los reportes epidemiolégicos en Espafa han ido variando en funcién de la adopcion de po-
liticas de prevencién y fundamentalmente de la disponibilidad de tratamientos basados en
AAD, pasando de prevalencias estimadas del 1-2.6% a 0.3-1.8% en la actualidad (11-20).
El desarrollo de nuevos tratamientos con alta tasa de erradicacion viral, hace que la preva-
lencia de infeccidn activa (ARN positivo independiente del estatus del anticuerpo contra el
VHC) se estime entre el 0.2 y 0.4%, siendo esta una poblacién susceptible a desarrollar a
mediano-largo plazo, cirrosis hepatica y las consecuentes complicaciones asociadas a la
enfermedad (21).

Actualmente, las nuevas terapias antivirales basadas en AAD, conllevan a un desafio epide-
mioldgico significativo en materia de eliminaciéon del VHC. Por una parte, los AAD permiten la
erradicacion viral en muy alto porcentaje con un impacto clinico significativo, ya sea en térmi-
nos de disminucién del riesgo de transmision, progresion de la enfermedad hepatica, o lo que
es mas importante en sobrevida global de los pacientes, independiente del grado de fibrosis o
estadio de la afeccién hepatica (22-24). En contraposicion, el principal desafio continda siendo
el elevado numero de personas que, a dia de hoy, no ha sido diagnosticado de infeccion activa
por VHC (~ 25.000 — 76.000 personas), y que por tanto presentan un riesgo latente de propa-
gacion y de progresion de la enfermedad (10).

El desarrollo del PEAHC es quizas uno de los mejores ejemplos de avance en la erradicaciéon
del VHC a nivel mundial (25). Sin embargo, los datos epidemiolégicos actuales continian en-
marcando al VHC como una etiologia frecuente y evitable de enfermedad hepatica avanzada y
desarrollo de carcinoma hepatocelular (CHC) en el territorio nacional. Recientes estudios han
podido demostrar que a pesar del significativo descenso del VHC como causa de trasplante he-
patico (TH), el mismo contintia siendo responsable de aproximadamente el 20% de los TH en
Espafia, principalmente a expensas del desarrollo de CHC sobre enfermedad hepatica cronica
previamente establecida (26).

En conclusion, la epidemiologia actual se encuentra marcada por el indiscutible cambio de
paradigma que representan los nuevos AAD, y uno de los desafios actuales es poder conocer
el impacto que la erradicacion viral conlleva, no solo en materia de salud publica, sino también
sobre la historia natural de la enfermedad hepatica.

Historia natural de la infeccion

La infeccion por VHC durante afos representd la etiologia mas frecuente de enfermedad hepa-
tica crénica, siendo la primera causa de cirrosis hepatica, CHC e indicacion de TH en nuestro
medio (27).

La principal caracteristica de la infeccion viral esta determinada por el hecho de que un 60-80%
de los primoinfectados por VHC evolucionan a la cronicidad, con persistencia del ARN en sangre
y desarrollo de anticuerpos no neutralizantes (28, 29). La infeccion por VHC conduce al desa-
rrollo de hepatitis cronica, cuya historia natural se caracteriza por presentar una evolucion lenta-
mente progresiva (30). Durante los primeras décadas, la infeccion suele cursar de forma asinto-
matica o con sintomas inespecificos, lo cual dificulta el reconocimiento y diagndstico precoz de
la enfermedad (31). Sin embargo, la lesion inflamatoria crénica suele conducir a un progresivo y
sostenido deposito de fibras de colageno, cuyo desenlace final es el desarrollo de cirrosis (32).

19

Document signat digitalment per: EZEQUIEL MAURO



Doc

Tesis doctotal - Ezaquiel Mauro

La velocidad de progresion de la fibrosis re-
sulta de caracter variable y dependiente del
grado de lesion hepatica (en términos de fi-
brosis y necro-inflamacion), al momento del
diagnéstico (33, 34) (Figura 4).

Figura 4. Progresion en funcion del grado
de inflamacién al diagndstico (35).

2100 4 . —
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relacionado con una menor velocidad de pro-
gresion de la fibrosis hepatica (45, 46).

Finalmente, el mayor determinante prondstico de la historia natural, esta representado por el
grado de fibrosis hepatica al momento del diagnostico.

1.2. Fibrosis hepatica: importanciay conceptos

Patogénesis de la fibrosis hepatica

La fibrosis, definida como la acumulacion patolédgica de tejido conectivo, es un factor clave en
diversas enfermedades cronicas, incluyendo las enfermedades hepaticas, pulmonares, renales
y cardiacas. Su importancia radica principalmente en su potencial capacidad de generar insufi-
ciencia funcional de los diferentes 6rganos (47).

A nivel hepatico, la fibrosis es consecuencia de una reparacion tisular exagerada ante una inju-
ria hepatica cronica. La fibrosis hepatica consiste en el depésito progresivo de matriz extrace-
lular en el parénquima hepatico, como respuesta a un estimulo nocivo crénico, cuyo desenlace
final conllevara a la disrupcioén de la arquitectura hepatica y el consecuente desarrollo de cirro-
sis (48). En condiciones normales, ante un dano hepatocelular agudo, las células parenquima-
tosas del higado se regeneran y sustituyen el tejido necrotico, restableciendo la arquitectura
hepatica normal. Este proceso es posible gracias al depésito de proteinas de la matriz extra-
celular, principalmente colageno no fibrilar, el cual proporciona la matriz de sostén necesaria
para las células hepaticas regeneradas, permitiendo mantener la arquitectura y funcionalidad
del tejido hepatico. Ante la presencia de un dafio hepatico sostenido en el tiempo, esta res-
puesta que en sus comienzos es homeostatica, se perpetia y da lugar a una disminucién de
la capacidad regenerativa del tejido hepatico, con la consecuente produccién exagerada de
matriz extracelular. Asi mismo, se inicia una sustitucién de los hepatocitos por la propia matriz
extracelular, generando abundantes bandas de colageno que se interconectan a través de los
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espacios porta, y que conjuntamente con la formacién de nédulos de regeneracion, culminara
en el desarrollo de cirrosis hepatica (49).

El desarrollo de fibrosis hepatica significativa generalmente requiere de varios afnos de dano
hepatico continuo, siendo excepciones a esta regla la fibrosis desencadenada en contexto de
enfermedad veno-oclusiva, lesion biliar mecanica o bien en el escenario de pacientes inmu-
nosuprimidos (50). Asimismo, si bien es sabido que fibrosis hepatica es reversible en etapas
tempranas, actualmente se desconoce el punto exacto a partir del cual se torna irreversible.
A pesar de esto, cada vez se conoce mas sobre la potencial reversién de la fibrosis hepatica
significativa, e incluso de la cirrosis en sus etapas tempranas, cuando se logra erradicar o con-
trolar el agente causal (51-57).

En la patogenia del proceso fibrogénico hepatico resultan de vital importancia tanto la matriz
extracelular (MEC) como la célula estrellada (HSC). Las HSC son las principales responsables
de la sintesis de colageno a nivel hepatico (58). Si bien, en condiciones de “normalidad” la
principal funcion de la célula estrellada es la de almacenamiento de vitamina A, en el escena-
rio de las hepatopatias crénicas, la HSC presenta una activacion o transformacion fenotipica,
que la caracteriza por la adquisicién de funcionalidad similar a la de los miofibroblastos, per-
mitiendo la contractilidad celular, secrecion de citoquinas pro inflamatorias y sintesis de MEC
(59, 60). Las principales responsables de la transformacion fenotipica y proliferacién de las
HSC son citoquinas procedentes de los hepatocitos afectados, células de Kuppfer, y el propio
infiltrado inflamatorio presente a nivel de la lesion tisular. Dentro de la fisiopatogenia, destacan
el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento transformado de tipo
beta (TGF-B), sustancias vasoactivas (trombina, angiotensina Il y endotelina ) de la MEC, y
adipocinas (lectina) que contribuyen a la retroalimentacion positiva de la respuesta, y por tanto
incrementan su capacidad fibrogénica (48). Las HSC migran y proliferan en focos de necrosis
hepatocelular donde su principal funcion sera la sintesis de MEC vy el reclutamiento de células
inflamatorias, que amplifican y retroalimentan el proceso fibrogénico (47). Por ultimo, las HSC
activadas secretan grandes cantidades de inhibidores tisulares de las colagenasas (TIMP), lo
cual conlleva a una inhibicion de las colagenasas que regulan los depdsitos de colageno hepa-
tico, contribuyendo al proceso fibrogénico (61).

Dentro del proceso de fibrogénesis que conduce a la cirrosis hepatica, la MEC presenta un
papel primordial. La MEC esta compuesta por un conjunto de moléculas que confeccionan el
andamiaje hepatico tanto en situacién de normalidad como de fibrosis. Sus principales consti-
tuyentes son los diferentes tipos de colageno, glucoproteinas no colagenas, factores de creci-
mientos, glucosaminoglucanos, proteoglucanos y proteinas asociadas a la MEC. Si bien existe
una marcada heterogeneidad en relacién a los componentes de la MEC, el proceso fibrogénico
conlleva a un significativo cambio cualitativo y cuantitativo de los elementos que conforman la
MEC (62). La fibrogénesis hepatica conlleva a un aumento de 3 a 10 veces del contenido total
de colageno formador de fibrillas (tipo I, Il y V) y del no formador de fibrillas (IV y VI) (49). De
igual manera, el desarrollo de fibrosis rica en elastina parece ser un punto crucial en la posible
irreversibilidad de la fibrosis hepatica (63-65). El cambio sustancial en la configuracién y cuantia
de los elementos que conforman la MEC resulta crucial en la alteracion de los hepatocitos, HSC
y células endoteliales, que en parte podria explicar la disfuncién metabdlica y sintética observa-
da en pacientes que desarrollan cirrosis.
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Estos cambios sobre la MEC también permiten la activacion de nuevas HSC hepaticas, las
cuales conducen a la pérdida de microvellosidades de los hepatocitos y la desaparicion de las
fenestras endoteliales, dificultando el transporte de solutos desde las sinusoides a los hepato-
citos, contribuyendo a la disfuncion hepatocelular.

Finalmente, ante la presencia de una lesion hepatica perpetuada en el tiempo acontece una
respuesta homeostatica que conlleva a la estimulacién angiogénica mediada por factores de
crecimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus
receptores afines, asi como mediadores vasoactivos como el 6xido nitrico y el mondxido de car-
bono, que da lugar a la neoformacion de vasos, remodelacion sinusoidal y estimulacién de célu-
las estrelladas, siendo esto otro paso fundamental en la fisiopatogenia del desarrollo de fibrosis
hepatica, y en consecuencia en el devenir de la cirrosis como estadio final del proceso (Figura 5).

Figura 5. Mecanismos implicados en la fibrogénesis hepatica.
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Evaluacion histolégica de la fibrosis hepatica

La evaluacion de la presencia de fibrosis hepatica en la practica clinica tiene varios objetivos que
estan estrechamente relacionados entre si. En primer lugar, estimar el prondstico de los pacien-
tes, dado que la presencia de fibrosis significativa esta directamente relacionada con el riesgo
de desarrollar cirrosis y complicaciones de la misma. Por otro lado, la presencia de fibrosis
avanzada determina la necesidad de cribado de CHC y varices esofagogastricas. Finalmente,
la evaluacion de la fibrosis al ser el factor prondstico mas importante, permite priorizar el acceso
a eventuales tratamientos etiologicos de las distintas causas de enfermedad hepatica (66-70).

La biopsia hepatica es considerada el método de referencia para la evaluacion de la fibrosis
en el paciente con enfermedad hepatica cronica (Figura 6) (71). Sin embargo, esta prueba
presenta limitaciones significativas entre las que destacan el error de muestra, la variabilidad
intra e inter-observador y las potenciales complicaciones del procedimiento. En igual medida,
las clasificaciones histologicas desarrolladas para el estudio de la fibrosis son de caracter se-
micuantitativo, lo que no permite una graduacion continua del grado de lesion hepatica y re-
presenta una pérdida de exactitud (72). Si bien estas limitaciones han dado lugar al desarrollo
de métodos no invasivos que faciliten la evaluacién de la fibrosis hepatica, resulta importante
remarcar que los métodos no invasivos han sido confeccionados y validados utilizando a la
biopsia hepatica como método de referencia, es decir un método de referencia con ciertas
limitaciones (67, 73).

Figura 6. Histologia hepatica: A. Biopsia hepatica normal B. Biopsia hepatica con cirrosis.
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Los principales sistemas de puntuacién utilizados y validados para la estadificacion de la fi-
brosis hepatica son el score de ISHAK (74) y el score de METAVIR (71, 75). Si bien ambos
sistemas describen la actividad necroinflamatoria y la intensidad de la fibrosis hepatica, su
principal diferencia radica en la forma en que clasifican los estadios de fibrosis hepatica. El
score de ISHAK clasifica a la fibrosis en seis estadios, diferenciandose del METAVIR que s6lo
establece cuatro. Esta sub-clasificacion mas amplia de ISHAK podria ser de utilidad para de-
tectar pequefios cambios en la progresion o en la regresion de la fibrosis hepatica, razon por la
cual es el sistema mayormente utilizado en ensayos clinicos que evaluan este aspecto. En la
practica clinica, y principalmente en el escenario de la hepatopatia por VHC, la clasificacion de
METAVIR resulta mas practica y concisa (Tabla 1). La misma sub-clasifica a los pacientes en
fibrosis significativa (estadios 2F2) o fibrosis avanzada (estadios =2F3), lo que tiene implicacion
pronostica y muchos casos se utiliza para priorizar la asignacion de tratamientos (76).

Tabla 1. Mecanismos implicados en la fibrogénesis hepatica.

Clasificacion de Fibrosis segun METAVIR Clasificacion de Inflamacién segun METAVIR

Sin fibrosis FO Sin actividad AO
Fibrosis portal sin septos F1 Actividad leve A1l
Fibrosis portal con pocos septos F2 Actividad moderada A2
Fibrosis portal con numerosos septos F3 Actividad severa A3
Cirrosis (septos y nodularidad) F4

Por ultimo, la clasificacion de Laennec es una sub-clasificaciéon del estadio 4 de METAVIR, que
caracteriza muy bien la gravedad y prondstico de la cirrosis (77). Esta clasificacion subdivide
la cirrosis en tres categorias (A, B y C) en funcion del tamano de los septos de fibrosis y de los
nodulos de regeneracion, con especial énfasis en la presencia de micronédulos y septos an-
chos de fibrosis (Figura 7). La principal relevancia de esta sub-clasificacion de la cirrosis radica
en la muy buena correlacién que las categorias presentan con el gradiente de presidén venosa
hepatica (GPVH), con los scores prondsticos (Child Pugh y MELD score) y con la capacidad de
predecir la incidencia de eventos desfavorables (78-80).

Figura 7. Clasificacion histologia de Laennec (77).

Estadificacion de Laennec de la cirrosis (METAVIR F4)

Estadio de Laennec Criterios

4A Macrondédulos de regeneracion encerrados por delgados septos de fibrosis.
4B Macronddulos de regeneracion encerrados por septos de fibrosis anchos.
4C Septos de fibrosis muy anchos con mas de la mitad de la biopsia compuesta
por micronédulos.
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Evaluacion no invasiva de la fibrosis hepatica

Actualmente los métodos no invasivos disponibles se basan en dos enfoques diferentes, un
enfoque “biolégico”, representado por la cuantificacion de los biomarcadores séricos, y uno
“fisico”, basado en la medida de la rigidez hepatica. Ambos resultan complementarios a la hora
de valorar la fibrosis hepatica.

Biomarcadores serolégicos de fibrosis hepatica

Los marcadores seroldgicos indirectos son los parametros bioquimicos o hematoldgicos que
miden alteraciones funcionales hepaticas, sin reflejar necesariamente cambios en la matriz
extracelular ni en las células implicadas en su recambio. Entre estos marcadores, las transa-
minasas, las plaquetas, el colesterol, la haptoglobina o la bilirrubina han sido los parametros
mas frecuentemente asociados a la presencia de fibrosis hepatica. Estos parametros, al no
estar directamente relacionados con el proceso fibrogénico, pueden verse alterados en circuns-
tancias diferentes al depdsito de fibra colagena (por ej.: sindrome de Gilbert, hepatitis aguda,
dislipemias, anemia hemolitica), lo que impacta en su capacidad diagndstica y dificulta la inter-
pretacion de los resultados (81).
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En contraposicion, los biomarcadores directos son productos de la sintesis o degradacion de
la matriz extracelular (colageno, TGF-@3, acido hialurénico), o bien enzimas que regulan estos
procesos (metaloproteasas o sus inhibidores), que se pueden medir en suero y que se asocian
a la presencia de fibrosis hepatica. Los marcadores directos de fibrosis tienen una mayor sen-
sibilidad que los indirectos, pero contintan careciendo de especificidad hepatica, ya que sue-
len estar aumentados en procesos fibrogénicos vinculados a otros érganos o en alteraciones
funcionales como la insuficiencia renal (82). Como regla general, los biomarcadores séricos se
combinan en forma de algoritmos sencillos, siendo relevantes por su elevado valor predictivo
negativo, lo que permite descartar la presencia de fibrosis hepatica significativa o avanzada.

Si bien existe un gran numero de algoritmos en la literatura, los scores de biomarcadores
séricos mas frecuentemente utilizados en el escenario del VHC son el indice de Forns (83),
APRI (AST-to-platelets ratio index)(84), FibroTest®(85), y ELF® (Enhanced Liver Fibrosis) (86).
Dentro de ellos, el indice de Forns, APRI, y FibroTest® estan basados en combinaciones de
biomarcadores indirectos, mientras que, de forma contraria, el ELF® es un algoritmo compues-
to por 3 biomarcadores directos: acido hialurénico, propéptido aminoterminal del procolageno
Il e inhibidor tisular de metaloproteasas tipo 1 (86).

La gran ventaja que presenta el uso de biomarcadores (directos e indirectos), redunda en su
alta aplicabilidad (>95%), buena reproducibilidad y disponibilidad generalizada en la practica
diaria (fundamentalmente los biomarcadores indirectos). Mientras que, su principal desventaja
se centra en su baja especificidad sobre el proceso fibrogénico hepatico (87).

Los marcadores séricos presentan un buen rendimiento diagnéstico en la deteccion de fibrosis
significativa (2F2) y cirrosis hepatica en el escenario de la infeccién crénica por VHC. Una re-
ciente revision sistematica que incluyd 172 estudios valoré la capacidad diagnostica del APRI
score, evidenciando una area bajo la curva (AUROC) de 0.77 y 0.84 para el diagnéstico de fi-
brosis significativa y cirrosis hepatica respectivamente (88). Estos datos son concordantes con
un metanalisis previo en el cual se incluyeron 33 estudios con 6.259 pacientes con infeccion
cronica por VHC, siendo la media de AUROC de 0.77 y 0.83 para fibrosis significativa y cirrosis
hepatica, respectivamente (89). En igual direccion, el uso de ELF® fue evaluado en diferentes
estudios encontrando valores de AUROC de 0.83 y 0.87 para el diagndstico de fibrosis signifi-
cativa, con un VPN >90% para descartar la presencia de fibrosis significativa (90, 91).

En sintesis, los scores seroldgicos presentan una moderada capacidad diagndstica de la grave-
dad de la fibrosis hepatica en la infeccion crénica por VHC, siendo por regla general mejores en
la exclusion de cirrosis hepatica o enfermedad hepatica avanzada (F3/F4), que en el diagndstico
de fibrosis significativa (=F2) (67). En igual medida, diversos estudios han propuesto algoritmos
en los cuales se combinan varios scores serologicos, ya sea de manera secuencial o sincronica;
mostrando que la combinacién de los algoritmos mejora ampliamente los resultados del uso de
los test individuales (92). En dicha légica, el combinar un score serolégico con un método fisico
resulta una adecuada estrategia, dado la complementariedad de los métodos (93).

Evaluacion de la rigidez hepatica: Elastografia de transicion

La elastografia de transicion es una técnica ultrasonografica que se basa en la medicion de
la velocidad de propagacion de una onda elastica de baja frecuencia (50 Hz) a través del pa-
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rénquima hepatico, generada por un pulso vibratorio, expresandose los resultados obtenidos
en kPa. A mayor rigidez, mayor sera la velocidad de propagacion de la onda elastica y mayor
el valor en kPa. Se realiza preferentemente con un ayuno de al menos dos horas, en decubito
supino, realizandose mediciones a nivel del espacio intercostal 9°-11° (94). Para el analisis del
resultado se requiere el cumplimiento de los siguientes tres criterios:

» Al menos 10 disparos validos.
* Relacién disparos validos/numero total de disparos efectuados por encima de 60%.
» Rango intercuartil menor de 30% de la mediana de la rigidez hepatica en kPa (95).

Sus principales ventajas son la posibilidad de realizarlo al pie de la cama del paciente o durante
la consulta, una corta duracién del procedimiento y una excelente concordancia inter e intra-ob-
servador. Las principales desventajas consisten en una tasa no despreciable de resultados
no confiables o de exploraciones técnicamente no realizables, particularmente en contexto de
obesidad o espacios intercostales estrechos y en casos de inexperiencia del operador.

Sin lugar a dudas, la mayor evidencia de la eficacia diagnédstica de la estimacién de la rigidez
hepatica se centra en el terreno del VHC (96). Actualmente la elastografia de transicion se ha
consolidado como el método mas fiable para el diagnéstico y exclusion de cirrosis hepatica y
fibrosis significativa (F=2), mostrando una mayor precision en el diagndstico de cirrosis que en
el de fibrosis significativa (97). Dentro de los principales estudios que evaluaron la capacidad
diagnédstica de este método, destaca el estudio de Degos et al., en el cual se incluyeron 913
pacientes con VHC (62% con F=22 y 14% cirrosis hepatica). La AUROC para fibrosis significativa
y cirrosis fue de 0.75 y 0.90 respectivamente (98). De igual manera, Zarski et al. demostraron
una precision diagndstica similar (AUROC 0.82 y 0.93) en 382 pacientes con VHC (47% pre-
sentaba F=2 y 14% cirrosis hepatica). En ambos estudios se establecié como punto de corte
para cirrosis hepatica el valor de 12.9 kPa, permitiendo clasificar correctamente a un 88% de los
pacientes (99). Actualmente, dado la relevancia clinica del diagnéstico de cirrosis hepatica en
cuanto a pronéstico, vigilancia y tratamiento, las principales guias de practica clinica recomien-
dan algoritmos diagndsticos que combinen diferentes métodos complementarios (seroldgicos y
elastograficos) para el diagndstico preciso de cirrosis, limitando el uso de la biopsia hepatica a
aquellos casos en los que existe discordancia entre ambos métodos no invasivos (67, 96).

En igual medida, la elastografia hepatica representa una herramienta efectiva y validada en la
deteccion de hipertension portal clinicamente significativa (67). Un gran numero de estudios
han demostrado una muy buena correlacion entre los valores de rigidez hepatica y el gradiente
de presién venosa hepatica (100,101). Asi mismo, un reciente metanalisis ha evidenciado una
excelente precision diagnostica, con una AUROC de 0.93. El valor de corte de 13.6 kPa pre-
sentd una sensibilidad del 90%, mientras que 21 kPa mostré una especificidad del 90% (102).
En igual direccion, recientemente el consenso de Baveno VI, establecié que aquellos pacientes
con rigidez hepatica por Fibroscan® <15 kPa y un recuento plaquetario >150.000, tienen un
muy bajo riesgo (sensibilidad y valor predictivo negativo >90%) de presentar hipertensién portal
clinicamente significativa, pudiendo omitirse el cribado de las varices esofagogastricas (103).
Igualmente, la presencia de una rigidez hepatica por Fibroscan® > 25 kPa (especificidad y valor
predictivo positivo >90%), resulta suficiente para establecer el diagndstico de hipertension portal
clinicamente significativa, y por tanto definir a un grupo de pacientes con alto riesgo de presentar
varices esofagogastricas y descompensacion hepatica durante su evolucién (104).
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1.3. Cirrosis por VHC: Historia natural

La persistencia de una infeccién crénica por el VHC, provoca la progresion de la fibrosis hepa-
tica, conllevando al desarrollo de cirrosis hepatica e hipertension portal (49). Ello condiciona la
aparicion de complicaciones de la cirrosis, como ser ascitis, hemorragia por varices, encefalo-
patia hepatica, e infecciones espontaneas, y que ocurren con una tasa anual de 4-7%, aproxi-

madamente (105-107) (Figura 8).

Figura 8. Historia natural del VHC.
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Existen diversas maneras de caracterizar la cirrosis hepatica. La clasificacion en funcion de la
presencia o0 ausencia de descompensaciones clinicas, resulta simple y practica desde el punto
de vista clinico. El desarrollo de descompensaciones hepaticas representa un hito primordial
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en la historia natural de la cirrosis, con un rotundo impacto negativo en términos de supervi-
vencia (106). El pronéstico de la cirrosis descompensada es especialmente ominoso, con una
mediana de supervivencia 50% a los 2 afios, frente al 85% esperado para los casos de cirrosis
compensada (107). Asi mismo, tras el desarrollo de una primera descompensacion, el riesgo
de morir en el proximo ano se eleva al 15-20% (27). En igual sentido, la presencia de cirrosis es
el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de CHC, cuya incidencia anual se estima
entre el 1-5% (27, 108).

La caracterizacion de los diversos estadios de la historia natural de la cirrosis también se pue-
de realizar mediante otros abordajes, los cuales correlacionan con la progresién e incidencia
de eventos significativo en la historia natural. La caracterizacion en funcién de los valores
del GPVH, la valoracion no invasiva de la fibrosis (Fibroscan®) o asi mismo en funciéon de
la subclasificacion histolégica de Laennec, han demostrado ser herramientas cruciales en
la caracterizacion y prediccion del desarrollo de eventos criticos en la historia natural de la
cirrosis (105).

Desde punto de vista de la hemodinamica hepatica, el desarrollo de hipertension portal es el
principal factor fisiopatoldgico involucrado en el desarrollo de las complicaciones de la enfer-
medad (109). El desarrollo de la hipertension portal esta en relacion con el incremento de las
resistencias intra-hepaticas y el aumento en el flujo sanguineo portal. El incremento de las
resistencias intra-hepaticas es el resultado de la fibrosis y la concomitante distorsién de la
histoarquitectura hepatica (componente estatico), mientras que la disfuncion endotelial y la
vasoconstriccion intrahepatica, conllevan al desarrollo de colaterales entre los vasos aferente y
eferentes hepaticos, que condicionan un aumento en la presién portal (componente dinamico)
(110). El GPVH es una medida indirecta de la presién portal, siendo el principal predictor del
desarrollo de varices esofagicas y de descompensaciéon hepatica (111). Los valores normales
de GPVH son entre 3-5 mmHg, presiones por encima de 5 mmHg definen la presencia de
hipertensién portal, mientras que valores superiores a 10 mmHg son definidos como hiper-
tension portal clinicamente significativa (HPCS), es decir pacientes con riesgo de desarrollar
varices esofagogastricas o descompensaciones hepaticas (112). La presencia de HPCS es un
claro punto de inflexion en la historia natural de la cirrosis, que impacta en la supervivencia de
los pacientes (113, 114). La presencia de valores de GPVH por encima de 12 mmHg, suele
caracterizar a los pacientes que han presentado descompensaciones de la cirrosis, y en con-
secuencia, presentan un mal prondstico en el corto plazo. Finalmente, el GPVH no solo ha de-
mostrado predecir y asociarse a eventos clinicos relevantes, sino también se asocia de forma
directamente proporcional al riesgo de desarrollar CHC (115).

En igual direccién, los métodos no invasivos de evaluacion de la fibrosis hepatica, no sélo in-
dican la presencia o ausencia de cirrosis, sino que son utiles en el diagnostico de HPCS (116).
En este escenario, como mencionamos anteriormente, el uso de Fibroscan® destaca por su
muy buena capacidad diagnostica (AUC entre 0.80-0.99), presentando el dintel de >21 kPa un
alto valor predictivo positivo para el diagnéstico de HPCS (103,104).

Dentro de las diferentes posibilidades de caracterizacion, las clasificaciones histolégicas de
Laennec ha demostrado correlacionar muy bien con los valores GPVH vy diferentes scores
pronosticos de la cirrosis, lo que también la posiciona como una herramienta pronostica de la
cirrosis (78, 79, 117).
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En conclusion, las diferentes modalidades de caracterizacion permiten establecer una correcta
interconexion y correlacion entre ellas, que ayudan a comprender en mejor medida la historia
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natural de la cirrosis (Figura 9).

Figura 9. Caracterizacién de la historia natural de la fibrosis hepatica segun estadio.
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1.4. Historia natural del VHC post-trasplante
hepatico

Reinfeccién del injerto en el post-trasplante hepatico

La recidiva del VHC ha sido el principal problema al que se enfrentaban los programas de TH,
principalmente dado el impacto ominoso en el pronéstico a mediano-largo plazo. Como conse-
cuencia de ello, la supervivencia del injerto y del paciente a largo plazo era significativamente
inferior en TH VHC positivos en comparacién con la de individuos VHC negativos (Figura 10).

Figura 10. Supervivencia de los pacientes en funcién del estatus viral al momento del tras-
plante hepatico (procedente del Registro de la ONT 2015).
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En los pacientes virémicos al momento del TH, la reinfeccion del injerto hepatico por el VHC es
de caracter universal. Incluso a pesar de la extraccion de la principal fuente de produccién de
viriones (el higado), el virus continda en la circulacién (118). Los monocitos periféricos también
albergan virus y por tanto pueden actuar como fuente de reinfeccion del higado del donante
(119). Si bien la evolucion de la enfermedad es muy variable en el post-TH, cerca de un 20-40%
de los pacientes con recidiva del VHC post-TH son capaces de desarrollar lesién histoldgica
progresiva, con un 10 a 30% de probabilidad de desarrollar cirrosis a los 5 afos del TH. En
igual direccion, un 5 a 10% de los pacientes con recidiva del VHC puede desarrollar una forma
grave de recurrencia temprana conocida como hepatitis colestasica (HC) o hepatitis colestasica
fibrosante (HCF), la cual en ausencia de tratamiento antiviral efectivo acarrea un prondstico
ominoso en el corto plazo (120-123).
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Hepatitis aguda post-trasplante hepatico

La infeccién del higado trasplantado se produce durante la reperfusion del aloinjerto en el qui-
réfano. Aunque los niveles virales disminuyen en los primeros dias después del explante del
higado infectado, los mismos se recuperan y alcanzan los niveles previos al trasplante dentro
de las primeras 72 horas (118). Una vez que el injerto ha sido infectado, los niveles séricos de
ARN del VHC se incrementan de 4 a 100 veces tras el TH (124, 125).

La recidiva de la infeccién por el VHC se suele sospechar por la elevacion de las transamina-
sas entre los 2° y el 5° mes del TH en un paciente con ARN del VHC positivo. Los hallazgos
histoloégicos caracteristicos son la presencia de necroinflamacion predominantemente lobulillar,
apoptosis, alteracion de la arquitectura del lobulillo, y en algunos casos colestasis y fibrosis
sinusoidal. En el contexto del TH, la biopsia hepatica en la fase aguda de la infeccion (entre
los 2 y 5 meses) puede ser de gran utilidad. En primer lugar, permite descartar otras causas de
alteracion de la biologia hepatica (rechazo agudo, patologia biliar, sepsis, infeccién por CMV,
toxicidad asociada a farmacos), e incluso adicionar informacién prondstica relevante (126-129).

La presencia de una hepatitis seroldgica de tipo colestasica, asociada a inflamacion lobulillar
severa, necrosis confluentes, fendmenos de apoptosis, y la presencia de fibrosis sinusoidal,
durante afos fue la presentacion mas temida dado el mal prondstico a corto plazo sin trata-
miento antiviral. Aunque poco frecuente, la HCF se asocié durante décadas a una elevada tasa
de mortalidad (> 90%). Para el diagnostico de HCF se utilizan los criterios definidos en 2003
por la International Liver Transplant Society (ILTS): bilirubina > 6 mg/dL; FAy GGT > 5 veces la
normalidad, carga viral VHC alta (> 10x7), y hallazgos tipicos en la biopsia hepatica (ballooning
de hepatocitos en el contexto de pocos fendmenos inflamatorios, proliferaciéon colangiolar sin
pérdida de conductos biliares, colestasis y fibrosis sinusoidal de predominio periportal); todo
ello en ausencia de complicaciones biliares.

El desarrollo de los AAD con altas tasas de erradicacion viral ha aminorado la relevancia de
dicha entidad tan temida en el pasado. Sin embargo, pocas son las evidencias de las secuelas
en termino de fibrosis y prondstico que esta entidad tiene a mediano- largo plazo, a pesar de
haber erradicado el VHC.

Hepatitis créonica post-trasplante hepatico

El curso crénico de la recidiva de VHC suele estar marcado por una mayor velocidad en el de-
sarrollo de fibrosis hepatica. Multiples y muy diversos factores influyen en la progresion de la
enfermedad hepatica asociada a la recurrencia del VHC no tratada, los cuales incluso a dia de
hoy no se comprenden por completo. Las caracteristicas del donante (tipo de donante, edad), los
factores asociados al receptor (demografia, estado inmunitario y régimen inmunosupresor), y las
caracteristicas virales (genotipo viral, carga viral y grado de inflamacion en el explante) durante
anos han sido relevantes en poder caracterizar el pronéstico de la recurrencia (127, 130-133).
La edad del donante, es quizas el factor que mas fuertemente predice el resultado de la recidiva
sobre el injerto hepatico y el receptor. Aunque los injertos de donantes de 60 a 80 afos funcionan
sin representar una desventaja significativa en la supervivencia de los pacientes sin infeccién por
el VHC previo al trasplante (134), en el caso de receptores VHC virémicos al TH, condicionan un
mayor riesgo de recidivas severas (135, 136).
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Actualmente, si bien la presencia de dichos factores prondsticos es importante, el desarrollo
de nuevas terapias altamente efectivas, ha hecho que la evaluacion de los mismos pierda
relevancia y el abordaje se centre en el tratamiento precoz de la recurrencia sin importar las
caracteristicas del receptor, del donante e incluso las caracteristicas virales.

Evaluacion y caracterizacion de la recurrencia post-trasplante
hepatico del VHC

La caracterizacion y evaluacién de la recurrencia viral ha sido durante afos objeto de estudio,
no solo por la importancia de la misma para entender la historia natural del VHC en el post-TH,
sino por las implicancias clinicas que representaba en el abordaje terapéutico. En el contexto
de la recurrencia del VHC post-TH, el proceso fibrogénico presenta un curso acelerado, con
una probabilidad acumulada de presentar cirrosis del 30% a los 5 afios del TH (137). Esta
condicién particular del post-TH dio lugar al desarrollo de estrategias de valoracién del injerto
hepatico que permitan predecir o caracterizar la gravedad de la recidiva del VHC.

Nuestro grupo ha contribuido de manera significativa en el estudio de la recidiva del VHC, em-
pezando por la descripcion de la cinética de la recurrencia (118), asi como también establecien-
do la medicion de la presion portal y la biopsia hepatica al afio de TH como principales estra-
tegias predictivas de la evolucién rapida de la fibrosis y el consecuente desarrollo de cirrosis a
los 5 anos (138) (Figura 11). En igual manera, el analisis histopatoldégico de la biopsia hepatica
y la tincion de “rojo sirio”, permitié establecer una clasificacidon morfologica relacionada con la
velocidad de progresién de la fibrosis y por tanto, con el prondstico y el momento adecuado
para instaurar el tratamiento antiviral (139).

Figura 11. Caracterizacion de la recurrencia post-TH en funcién del GPVH vy la fibrosis
hepatica.
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Al igual que en el contexto del pre-TH, los métodos no invasivos de evaluacion de la fibrosis,
presentan un importante rol en la valoracion del injerto hepatico. Dentro de los métodos biolo-
gicos estudiados en el contexto de la recurrencias del VHC, en 2005 Benlloch y colaborado-
res dieron lugar a la primera evidencia en el uso de marcadores seroldgicos rutinarios (HULF
score) capaces de estimar la presencia de fibrosis avanzada en la recurrencia del VHC con
una AUROC de 0.84 (140). En igual direccién, Carridn et al. fueron pioneros en utilizar biomar-
cadores directos de fibrosis en el campo del TH, mediante la medicién seriada del ELF score®
y otros algoritmos en pacientes trasplantados con recidiva del VHC. El AUROC del ELF® fue
significativamente superior al APRI, al indice Benlloch y a la ratio AST/AST para el diagndstico
de fibrosis significativa y especialmente para el diagndstico de hipertension portal (141).

En cuanto a la estimacion de la rigidez hepatica, la misma ha demostrado ser una excelente he-
rramienta para el seguimiento de los pacientes con recurrencia post-TH del VHC, pudiendo iden-
tificar precozmente a los pacientes con mayor velocidad de progresion de la fibrosis hepatica, y
por tanto un pronéstico desfavorable (142, 143). La rigidez hepatica es de gran fiabilidad para
caracterizar a este subgrupo de pacientes “fibrosadores rapidos” (valores de fibroscan® supe-
riores a 8,7 kPa en dos determinaciones independientes, espaciadas por al menos un mes), los
cuales acarrean un mayor riesgo de pérdida del injerto y menores tasas de supervivencia (129,
142, 143). En igual medida, Carrion et al. demostraron que la medicién repetida de la rigidez
hepatica durante el primer afio post-TH es capaz de identificar precozmente a los pacientes con
mayor riesgo de recurrencia severa del VHC. En dicho estudio, los autores observaron que los
valores de rigidez en los pacientes con fibrosis significativa o hipertension portal al afio del TH
(conocidos como fibrosadores rapidos), eran significativamente superiores a los 6 y 9 meses,
respecto a los pacientes con buena evolucion (fibrosadores lentos), los cuales presentaba un
comportamiento similar al de pacientes trasplantados por otras indicaciones (142).

En conclusion, los métodos no invasivos han podido demostrar que la caracterizacion de este
subgrupo de pacientes es posible por dichas estrategias, sin necesidad de recurrir a la biopsia
o al cateterismo de venas suprahepaticas. Las implicancias de dichos resultados han permitido
caracterizar a los pacientes “fibrosadores rapidos” y a los “fibrosadores lentos”, tanto por mé-
todos invasivos como ser la biopsia y hemodinamica hepatica, asi como también aquellos no
invasivos, como ser el ELF, Fibroscan®, y ARFI (81, 93, 100, 141-143). Dicha caracterizacion,
ha demostrado ser altamente eficaz para identificar a los pacientes con recidiva grave, y por
tanto aquellos pacientes en los que el tratamiento antiviral no podia demorarse en épocas don-
de los mismos carecian de una alta efectividad (143).
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1.5. Tratamiento del VHC en el contexto del
trasplante hepatico

Los AAD ha modificado claramente la historia natural de la enfermedad hepatica por VHC. El
hecho de lograr tasas de respuesta viral sostenida (RVS) cercanas al 90% (incluso en pacien-
tes con cirrosis descompensada), pudiendo estabilizar, abolir la progresion o incluso lograr el
retroceso de la enfermedad, plantea el dificil desafio de poder establecer el mejor momento
para tratar a los pacientes en el escenario del TH.

Las indicaciones de TH en pacientes con VHC se centran en dos grandes grupos: cirrosis
descompensada, en la cual el prondstico es ominoso en el corto y mediano plazo; o bien la
presencia de cirrosis compensada asociada a CHC dentro de los limites de transplantabilidad
establecidos a nivel regional. El TH conlleva a un importante desafio, en el cual la asignacion
de los 6rganos debera priorizar a los pacientes mas graves en LE, sin desatender el objetivo
de maximizar el benéfico en la supervivencia; en el dificil escenario de un nimero escaso de
donantes, lo que limita las posibilidades de acceso a toda la poblacién diana (144).

El tratamiento del VHC en lista de espera (LE) para TH tiene por objetivos estabilizar e inclu-
so poder mejorar significativamente la funcién hepatica y retirar de LE al paciente, asi como
también poder prevenir la infeccion del injerto en el post-TH. En este punto, resulta importante
remarcar que el momento del TH es una variable impredecible, por lo que un paciente puede
ser trasplantado antes de que el virus haya sido eliminado. En igual direccién, a pesar de la
erradicacion viral e incluso si se lograra la retirada de LE, en un numero significativo de pacien-
tes continuara coexistiendo una enfermedad hepatica subyacente con riesgo remanente de
futuras descompensaciones o de desarrollar CHC. Estudios prospectivos en pacientes inmuno-
competentes que alcanzaron la RVS también evidenciaron una reduccioén progresiva del GPVH
durante el seguimiento. Sin embargo, la HPCS persistié hasta en el 53-65% de los pacientes a
los 6 meses de la erradicacion viral. La ausencia de analisis histolégico en esta cohorte hace
dificil poder establecer la asociacion de la HPCS con la regresion histolégica, pero indica un
riesgo persistente de descompensacion (23, 145).

En contrapartida, el escenario del TH se encuentra signado por los escases de donantes,
razon por la cual el poder retirar a un paciente de LE resulta un punto no menor en la consi-
deracién global.

El tratamiento del VHC en el post-TH ofrece las ventajas de poder hacerlo de forma temprana,
en ausencia de fibrosis hepatica, y con una muy baja interaccion entre los nuevos AAD y los
inmunosupresores. En igual direccion, en aquellos pacientes en los cuales acontecen formas
graves de recidiva, como ser la HCF, las tasas de RVS siguen siendo muy elevadas con un muy
buen perfil de seguridad de los AAD. A pesar de las ventajas esgrimidas de tratar en el post-TH,
el desafio pasa por una minuciosa evaluacion de los beneficios y el riesgo de muerte en LE, en
especial en un contexto incierto en términos de probabilidad de trasplante y un nimero limitado
de donantes disponibles.
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Tratamiento de los pacientes en lista de espera

La erradicacion viral en LE para TH es nuevo escenario en la historia de la enfermedad hepa-
tica por VHC. Durante afios el tratar pacientes con los esquemas basados en interferén (INF)
resultaba de dificil aplicabilidad en el contexto de pacientes con cirrosis descompensada, ya
sea por su baja efectividad o las altas tasas de efectos adversos graves (146). Los nuevos AAD
han demostrado ser una opcion altamente efectiva en erradicar el VHC, con un riesgo de em-
peoramiento de la enfermedad hepatica muy bajo, incluso en este contexto tan complejo como
son los pacientes en LE para TH (147-150).

Las evidencias mas robustas en términos de beneficio del tratamiento antiviral en LE y en con-
secuencia en la posibilidad de retirada de LE por mejoria clinica, provienen de estudios multi-
céntricos de vida real. Como ejemplo, Perricone G et al, evaluaron 142 pacientes tratados con
AAD en LE, con una mediana de seguimiento de 35 meses (IQR 29-39 meses), de los cuales
un 5% (7/142) fallecieron en LE, 49% (69/142) fueron trasplantados y el 31% (44/142) fueron
retirados de LE por mejoria, destacando que dentro de este ultimo grupo, solo 4 (9%) pacientes
requirieron ser re-incluidos en LE (1 caso por CHC y 3 casos secundario al desarrollo de asci-
tis) (151, 152). En igual direccion, un estudio multicéntrico espanol, también evidencié un 24%
(29/122) de retirada de LE tras la erradicacion viral con AAD, destacando que ningun paciente
con una puntuacion MELD >20 ha podido alcanzar una mejoria significativa para poder ser ex-
cluido de la LE (153, 154). Si bien, se han postulados multiples factores predictivos de mejoria
y retirada de LE, como ser, el indice de masa corporal, la presencia de encefalopatia, ascitis y
niveles séricos de ALT y albumina (155), el hecho de estar basados en estudios con distintas
dinamicas en la LE, hace dificil la generalizacion de los resultados.

Tratamiento de los pacientes en el post-trasplante hepatico

El contexto del post-TH de los pacientes VHC positivo se caracteriza por la universalidad de
la recidiva del VHC (126). Durante afos la recidiva se asocio a resultados ominosos, y las
opciones terapéuticas estaban limitadas a tratamientos basados en INF, con tasas de RVS
sub-optimas y un riesgo elevado de rechazo celular, haciendo mandatorio una adecuada ca-
racterizacion y seleccion de los pacientes (126).

La erradicacion viral ha demostrado ser capaz de mejorar o detener la progresion de la fibrosis
en el post-TH, incluso en tiempos de terapias basadas en INF. Esto se ha demostrado, prin-
cipalmente en pacientes con fibrosis no avanzada, ya sea por histologia, GPVH, valores de
rigidez hepatica y de la forma mas redundante, mejorando la supervivencia de los pacientes
trasplantados (156).

Los nuevos AAD también constituyen un cambio de paradigma de esta enfermedad en con-
texto del post-TH, basado en su adecuada seguridad, tolerancia, bajo riesgo de interacciones
y elevada eficacia (~96%) (157, 158). El presente actual ha podido enmarcar altas tasas RVS,
no solo en pacientes con recurrencia temprana, sino también en aquellos casos evolucionados
tras haber fallado a tratamientos con INF, asi como también en formas severas de recurrencia
como ser la HCF.
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En igual medida, si bien la erradicacion viral histéricamente se ha asociado a una mejorar signi-
ficativa en estadios temprano de la recurrencia post-TH, las evidencias en estadios avanzados
son cuando menos escasas, desconociéndose a la fecha que factores influyen en la mejoria,
estabilizacion o progresién de la fibrosis hepatica al eliminar el agente causal (Figura 12).

Figura 12. Impacto de la RVS tras el trasplante hepatico.

8 1.0 1.0+ voee ‘

= 2 e

S 0.8- < 08 RVS

3 e LOG-RANK < 0.0001

(0]

2 0.6+ 2 0.6

) €

[$] 3

o 8

T 0.4 o 0.4

o S

© C

3 LOG-RANK < 0.0001 2

2 0.2 E 0.2

| Q

2 RVS a

& 0.0 LTI 0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 99 106 120 0 12 24 36 48 60 72 84 99 106 120

Meses tras final del tratamiento Meses tras final del tratamiento

Finalmente, es de destacar que el TH podria representar un excelente modelo para conocer
estos factores asociados a la reversibilidad de la fibrosis hepatica, porque si bien no esta exen-
to de factores de confusidon como la inmunosupresion, rechazo o infecciones; en el mismo se
pueden conocer con exactitud otros aspectos fundamentales como el tiempo de la infeccion,
factores epidemiologicos y el estado del injerto al momento de la infeccion. En ultimo lugar, la
rapida evolucion fibrosis en el contexto de la inmunosupresion podria permitir una mejor carac-
terizaciéon de los cambios en el estadio de fibrosis a corto-medio plazo, sin necesitar esperar
décadas de historia natural, como acontece en los pacientes inmunocompetentes.
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Hipotesis

El desarrollo de los nuevos antivirales de accion directa ha permitido lograr la erradicacion viral
en un porcentaje muy alto de pacientes con infeccion por VHC, incluso en estadios de fibrosis
hepatica avanzada y cirrosis descompensada. La erradicacién viral y el consiguiente impacto
clinico de la misma sobre la historia natural de la enfermedad hepatica avanzada, podria dar
lugar a un fuerte cambio en la configuracién de la LE para TH, no solo en términos de compo-
sicion etioldgica o indicacién de TH, sino también en relacion a la posibilidad de retirada de LE
por mejoria clinica. Por otro lado, tanto el impacto de la erradicacion viral en el pre-TH como
en el post-TH, podria conllevar a una significativa mejoria en la supervivencia de los pacientes
trasplantados con VHC.

Asi mismo, el hecho de que la erradicacion viral conduzca a una sustancial mejoria clinica, de
la presion portal, y de marcadores no invasivos de fibrosis del injerto hepatico; hace posible elu-
cidar la posibilidad de regresion de la fibrosis hepatica, principal via fisiopatoldgica involucrada
en el desarrollo de las complicaciones hepaticas, y por tanto principal determinante del pronds-
tico tras la erradicacion viral. Sin embargo, a pesar del marcado impacto clinico que acarrea
la erradicacion viral, a dia de hoy se desconocen los principales determinantes asociados a la
posibilidad de regresion histoldgica de la fibrosis, asi como también si existe un punto a partir
del cual, a pesar de lograr la erradicacion viral, la fibrosis establecida resulta irreversible.

En igual direccion, el hecho de que la erradicacion viral pueda asociarse a una mejoria signifi-
cativa de la fibrosis, hipertensién portal y marcadores no invasivos de fibrosis en el injerto he-
patico, hace pensar que la regresién histolégica pueda ser significativa, incluso en el subgrupo
de pacientes con recidiva del VHC severa, como ser los pacientes con HCF.

Finalmente, nuestra tesis encuentra su fundamento en poder establecer dichas hipétesis, a
través de un modelo innovador como es el TH, en el cual se conoce con exactitud el tiempo
de la infeccion, factores epidemioldgicos, y el estado del injerto al momento de la infeccion;
pudiendo establecer resultados prometedores en la caracterizacion del proceso de regresion
histologica de la fibrosis y su impacto clinico, que podrian ser extrapolables a otras etiologias
de enfermedad hepatica crénica.
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ESTUDIO 1

“The efficacy of direct anti-HCV drugs improves early
post-liver transplant survival and induces significant
changes in waiting list composition”

Gonzalo Crespo, Nuria Trota, Maria Carlota Londofio, Ezequiel Mauro, Carme Baliellas, Lluis
Castells, Jose Castellote, Jaume Tort, Xavier Forns, Miquel Navasa.

Journal of Hepatology 2018;69(1):11-17
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Background & Aims: The efficacy of direct-acting antivirals
(DAAs) has dramatically changed the prognosis of patients with
chronic hepatitis C. We aimed to evaluate the impact of DAA
therapy on the composition of the liver transplant (LT) waiting
list and the early post-transplant survival.

Methods: We evaluated all patients admitted to the waiting list
for a primary LT between 1st January 2008 and 31st of December
2016 in Catalonia, Spain. Time span was divided into two periods
according to the availability of different antiviral therapies:
2008-2013 (interferon-based therapies) and 2014-2016 (DAA).
Changes in the indications of LT and the aetiology of liver dis-
ease, as well as post-LT patient survival, were evaluated accord-
ing to the year of inclusion and transplantation, respectively.
Results: We included 1,483 patients. Admissions in the waiting
list for hepatitis C virus (HCV)-related liver disease decreased
significantly, from 47% in 2008-2013 to 35% in 2014-2016 (p
<0.001), particularly because of a reduction in patients with
decompensated cirrhosis. In contrast, NASH-related inclusions
increased from 4% to 7% (p = 0.003). Three-year post-LT patient
survival increased significantly in the second period in the
whole cohort (82% vs. 91%, p = 0.002), because of better survival
in anti-HCV positive patients (76% vs. 91%, p = 0.001), but not in
anti-HCV negative patients (88% vs. 91% p =0.359). Anti-HCV
positive serology, the time period of 2008-2013 and higher
donor age were independently associated with post-LT mortal-
ity in the whole cohort; while time period and donor age were
independently associated with post-LT mortality in anti-HCV
positive recipients.

Conclusions: The high efficacy of DAAs is associated with sig-
nificant changes in the composition of the LT waiting list and,
more importantly, results in improved post-transplant survival.
Lay summary: The efficacy of the new direct-acting antivirals is
associated with a significant improvement in survival of
patients undergoing liver transplantation because of hepatitis
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C virus-related liver disease. In addition, it has decreased the
number of patients with hepatitis C that need a liver transplant.
© 2018 European Association for the Study of the Liver. Published by
Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is the main cause of end-stage
liver disease leading to liver transplantation (LT) in the Western
world, and until the widespread use of the direct-acting antivi-
ral (DAA) regimens it had a significant detrimental impact on
post-transplant patient and graft survival.'”* However, the
availability of DAAs, harbouring excellent efficacy and tolerabil-
ity, has represented a dramatic change in the prognosis of
patients with HCV infection, as sustained virological response
(SVR) rates are around 95% even in LT patients and in the range
of 85-90% in patients with decompensated cirrhosis.”~'" The
impact of viral eradication on patient survival and the risk of
hepatocellular carcinoma (HCC) has been demonstrated in stud-
ies both in the interferon (IFN) and DAA eras.'?>~'* However, the
possibility of using DAAs in patients with more advanced liver
disease may lead to significant changes in the LT waiting list
and in early post-LT survival.'® In this regard, two registry and
population-based studies from the US have shown a significant
decrease in the proportion of patients with HCV-related liver
disease that are included on the waiting list, particularly with
the indication of decompensated cirrhosis, accompanied by a
progressive increase in patients being put on the waiting list
because of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and alcoholic
liver disease.'®!” In addition, it has been demonstrated in other
studies that approximately 20% of HCV-infected patients with
decompensated cirrhosis who achieved SVR on the waiting list
could be delisted because of clinical improvement.'®'® In a
recent study, a significant improvement in post-LT survival in
the period 2011-2014 was seen compared to 2004-2010.2° In
this study, such improvement was also seen in patients who
underwent LT for other aetiologies of liver disease, although
the magnitude of improvement seemed to be higher in patients
with HCV-related liver disease. In this manuscript, we aimed to
evaluate the efficacy of DAA on the composition of the LT wait-
ing list and particularly on early post-LT survival.
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Patients and methods

This is a cohort study of patients who were listed for LT in Cat-
alonia (north-eastern Spain). This cohort includes all patients
treated at the three centres (Hospital Clinic, Hospital Bellvitge,
Hospital Vall d’Hebron) that offer LT in the region and that serve
a population of 7.5 million inhabitants. In Catalonia, OCATT
(Organitzaci6 Catalana de Trasplantaments), a public institution
depending on the Catalan Health Department, is responsible for
the organisation, management and coordination of the different
solid organs’ waiting lists. The three LT centres, who share the
same indications and contraindications for LT, have a common
liver waiting list that is periodically updated according to the
model for end-stage liver disease (MELD) score.?! The three cen-
tres prospectively and electronically provide OCATT with the
clinical and analytical data of the patients on the waiting list,
and OCATT is responsible for updating the waiting list and the
management of organ distribution. In addition, the three centres
communicate OCATT waiting list and post-transplant survival
on a biannual basis. Finally, since DAA approval, data on anti-
HCV antiviral therapy, including the indication for treatment
and the outcome of therapy are periodically recorded and mon-
itored by the Catalan Health Department.

In this report, all first entries in the adult LT waiting list
between January 1st 2008 and December 31st 2016 were iden-
tified. Patients listed for urgent transplantation (acute liver fail-
ure), and those with prior transplantations were excluded. Data
on the aetiology of liver disease and indication for LT were
extracted from the data files of the patients provided by the cen-
tres at waiting list inclusion. The indications for LT, as commu-
nicated by the different centres to OCATT, were categorised as
“decompensated cirrhosis”, “HCC”, or “others”. With regard to
the aetiology of liver disease, we focused on changes in three
specific aetiologies: hepatitis C, alcohol, and non-alcoholic
steatohepatitis (NASH), and the remaining aetiologies (hepatitis
B virus [HBV], cholestatic, polycystic or metabolic diseases)
were classified together as “others”. Hepatitis C was defined
as the presence of anti-HCV antibodies, independent from
HCV RNA status. Patients with dual causes (i.e. HCV-HBV coin-
fection, HCV + alcohol) were categorised as HCV, and patients
with the diagnosis of cryptogenic cirrhosis and NASH were cat-
egorised together.

The time of study was divided into two periods to evaluate
the impact of the different antiviral therapies. The first period
(2008-2013) accounts for IFN-based regimens, while the second
period (2014-2016) includes DAA-based therapy. Trends in the
indications for LT and in the aetiology of liver disease were eval-
uated according to the moment of entry to the waiting list. In
contrast, in order to properly reflect the effect of DAAs, delisting
because of improvement after antiviral therapy was evaluated
according to the actual year of delisting, independently from
the year in which patients were included in the list. Similarly,
three-year post-LT patient survival was evaluated according to
the actual year of transplantation.

Patients were considered for antiviral therapy with DAA,
either on the waiting list or after LT, at physician and centre dis-
cretion, and depending on the availability of compassionate use
or expanded access programmes until the development of the
Spanish Strategic Plan for hepatitis C treatment in February
2015, that permitted the access of all patients on the waiting list
and LT recipients to therapy. Treatment regimen and duration,
as well as use of ribavirin, were chosen based on the available
drugs at the time of therapy and according to the European
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Association for the Study of the Liver guidelines when avail-
able.*? Timing of and response to DAA, both on the waiting list
and after LT, were extracted from the data centralised by OCATT.

Median and interquartile range (IQR) were used to describe
quantitative variables and percentages for categorical variables.
Differences in qualitative variables were assessed using Chi-
square or Fisher’s tests, while Kruskall-Wallis test was used to
study the differences in quantitative variables. The changes in
the indications of LT across time were evaluated using Chi-
square test for trend in proportions. Post-LT three-year patient
survival was evaluated with Kaplan-Meier analysis, and univari-
ate and multivariate Cox regression analysis was used to evalu-
ate the variables associated with post-transplant patient
survival. Available variables included transplant time period,
HCV serostatus, antiviral therapy, variables related to the recip-
ient, donor (age) and surgery (cold ischaemia time). Statistical
analysis was performed with R Software version 3.3.2 (R Foun-
dation for Statistical Computing). Patients were followed until
June 30th 2017.

For further details regarding the materials used, please refer
to the CTAT table.

Results

Patients

During the study period, 1,483 patients meeting the study
inclusion criteria and without exclusion criteria were admitted
to the waiting list. The main characteristics of the patients at
waiting list admission, in the whole cohort, and according to
anti-HCV serology and period of waiting list inclusion are
shown (Table 1).

Changes in waiting list composition

The total number of patients included on the waiting list
decreased during the study period, from 180 in 2008 to 138 in
2016. Inclusions on the waiting list are shown for patients
throughout the study period with HCV-, alcohol- and NASH-
related liver disease (Fig. 1A). Inclusions of patients with HCV-
related liver disease significantly decreased across time, from
94/180 (52%) indications in 2008 to 33/138 (24%) in 2016
(Fig. 1B), with the sharpest decrease taking place in the years
2015 and 2016 (p<0.001). Paralleling the decrease, NASH-
cryptogenic related indications significantly increased, from
5/180 (3%) in 2008 to 14/138 (10%) in 2016 (p=0.001)
(Fig. 1C). In contrast, despite a numerically high proportion of
alcohol-related indications in recent years (from 52/180 [29%]
in 2008 to 53/138 [38%] in 2016), this increase was not statisti-
cally significant (p = 0.229, Fig. 1D). When analyzed categori-
cally (2008-2013 vs. 2014-2016) the same results were
observed (Table 1): HCV-related liver indications decreased sig-
nificantly (47% vs. 35%, p <0.001), NASH-cryptogenic related
indications increased significantly (4% vs. 7%, p=0.003) and
alcohol-related indications did not significantly change (32%
vs. 34%, p=0.541). Patients classified as “other aetiologies”
also increased significantly in the second period (17% vs. 23%,
p =0.004).

Within HCV-related indications, decompensated cirrhosis
decreased significantly during the study period (Fig. 2): while
it accounted for 44/94 (47%) HCV-related indications in 2008,
only 8/33 (24%) anti-HCV positive candidates were included
in the list in 2016 because of decompensated cirrhosis
(p=0.004). This was paralleled by a relative increase in
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Al Anti-HCV+
(N=1,483) (n=645)

Anti-HCV—
(n=838)

Period 2008-2013
(n=1,008)

Period 2014-2016
(n=475)

p value

57 (50-63) 56 (50-62)
1,106 (74.6%) 478 (74.1%)

Age, years

Male

LT indication
Decompensated cirrhosis
HCC
Other

Baseline liver disease

710 (47.9%)
585 (39.4%)
188 (12.7%)

290 (45%)
344 (53.3%)
11 (1.7%)

645 (43.5%)
485 (32.7%)
72 (4.9%)
281 (18.9%) -
)
)

645 (100%)

NASH-cryptogenic
Other
HIV positive
Ascites at WL admission
HE at WL admission
MELD score at WL admission

69 (4.7% 59 (9.1%)
715 (48.2% 289 (44.8%)
173 (11.7%) 62 (9.6%)
15 (10-20) 14 (9-18)

57 (50-63)
628 (74.9%)

420 (50.1%)
241 (28.8%)
177 (21.1%)

- 485 (57.9%)
- 72 (8.6%)
281 (33.5%)

10 (1.2%)
426 (50.8%)
111 (13.2%)
16 (11-21)

0.308
0.715

56 (50-62)
749 (74.3%)

57 (51-64)
357 (75.1%)
<0.001 503 (49.9%)
378 (37.5%)
127 (12.6%)

207 (43.6%)
207 (43.6%)
61 (12.8%)

- 477 (47.3%)
324 (32.1%)

37 (3.7%)
170 (16.8%)

55 (5.5%)
478 (47.4%)
117 (11.6%)
15 (11-20)

168 (35.4%)
161 (33.9%)
35 (7.4%)
111 (23.3%)
14 (2.9%)
237 (49.9%)
56 (11.8%)
15 (10-19)

<0.001
0.021
0.033
<0.001

0.045
0.404
0.989
0.026

LT, liver transplantation; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; HE, hepatic encephalopathy; MELD, model for end-stage liver disease; NASH, non-alcoholic

steatohepatitis; WT, waiting list.

Differences were assessed using Chi-square test or Fisher’s test for qualitative variables, and Kruskal-Wallis for quantitative variables.
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Fig. 1. Waiting list inclusions. Inclusions in the waiting list for (B) HCV-, (C) NASH-, and (D) alcohol-related liver disease, according to the year of waiting list
admission. Left Y-axis shows absolute number of inclusions, and right Y-axis shows percentage. (A) The merged percentages of inclusion for the three

aetiologies. HCV, hepatitis C virus; NASH, non-alcoholic steatohepatitis.

inclusions in the waiting list because of HCC in patients with
HCV, despite the absolute number of HCC-HCV inclusions also
decreased over time.

Antiviral therapy

Thirty-five of the 477 anti-HCV positive patients included on
the waiting list in the period 2008-2013 were HCV RNA nega-
tive at waiting list inclusion (7%). Of the 442 patients with pos-

itive HCV RNA at admission to the waiting list, 57 (13%)
underwent antiviral therapy on the waiting list: 24 with pegy-
lated IFN (PegIFN) and ribavirin, five with triple therapy with
boceprevir or telaprevir and 28 with DAA (see later). SVR was
46% (11/24) for patients treated with PegIFN and ribavirin and
80% (4/5) for patients treated with triple therapy.

Among the 224 anti-HCV positive patients included on the
waiting list between 2014 and 2016 (n = 168), or who were on
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HCV-related liver disease

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
(n=94) (n=83) (n=78) (n=71) (n=75) (n=76) (n=83) (n=52) (n=33)

=1 Decompensated cirthosis Year of wait-list inclusion

=3 Hepatocellular carcinoma
B Other indications

Fig. 2. Percentage of anti-HCV positive patients admitted to the waiting
list because of decompensated cirrhosis or HCC. Patients listed according to
the year of waiting list admission. HCC, hepatocellular carcinoma; HCV,
hepatitis C virus.

the waiting list at the beginning of the period (n = 56), 42 (19%)
were already HCV RNA-negative at waiting list admission, 118
(53%) received antiviral treatment with DAAs on the waiting list
(43 with decompensated cirrhosis and 75 with HCC as the indi-
cation of LT), 10 (4%) were delisted because of disease progres-
sion or died before starting therapy, and in the remaining 54
(24%) treatment was postponed after LT for different reasons
(considered too sick, absence of available antiviral therapy or
concerns regarding HCC). Interestingly, the proportion of anti-
HCV positive patients who were already HCV RNA negative
when included in the waiting list increased over time, from
5% in 2014, to 17% in 2015 and then 63% in 2016.

The most frequently used DAA combination before LT was
sofosbuvir and daclatasvir, which was employed in 56 patients
(47%), in 13 of them with ribavirin. The combination of sofosbu-
vir and simeprevir, with (n=7) or without (n=18) ribavirin,
was used in 25 patients (21%), while sofosbuvir/ledipasvir, with
(n=16) or without ribavirin (n=6), was used in 22 patients
(19%), and sofosbuvir and ribavirin, with (n=4) or without
PeglFN (n=4), in eight patients (7%). The remaining patients
underwent treatment with other combinations (simeprevir
and daclatasvir, 3D). Patients with decompensated cirrhosis
were more frequently treated with sofosbuvir and daclatasvir-
based regimens (60%) than patients with HCC (39%) (p = 0.03),
who were more frequently treated with sofosbuvir/ledipasvir-
based regimens (26% vs. 7%, p = 0.01).

Among the 118 patients treated on the waiting list,
intention-to-treat (ITT) SVR at 12 weeks (SVR12) was 91%
(107/118). ITT SVR12 was 95% (71/75) in patients with HCC as
the indication for LT and 84% (36/43) in patients with decom-
pensated cirrhosis (p=0.05). Ten patients could be delisted
because of improvement to liver function after achieving SVR,
representing 13% of overall patients with decompensated cir-
rhosis and 23% of patients with decompensated cirrhosis that
underwent treatment on the waiting list, in contrast with only
4% of all HCV-infected patients with decompensated cirrhosis
who were delisted because of improvement in the period
2008-2013 (p = 0.02). There were no differences in the propor-
tion of patients with HCC who were withdrawn from the wait-
ing list because of disease progression between the two periods
(p =0.406).

With respect to the 54 HCV-infected patients who under-
went transplantation and were not treated, 46 (87%) have

Viral Hepatitis

undergone antiviral treatment with DAA after transplantation:
22 during the first year, 17 during the second year, and seven
during the third year after LT. In this population, the most fre-
quent DAA combination was sofosbuvir/ledipasvir, which was
used in 19 patients (41%), in seven of them with ribavirin, fol-
lowed by sofosbuvir and daclatasvir (10 patients, 22%) and
sofosbuvir with simeprevir in nine patients (20%, four of them
with ribavirin). Forty-four patients (96%) have achieved SVR12
after LT.

Post-transplant survival analysis

During the study period, 1,114 patients underwent LT, 753 in
the period 2008-2013 and 361 in 2014-2016. Median donor
age was 56 years and median ischaemia time was 384 min.
Ischaemia time significantly increased in the second period,
while there were no statistically significant differences in donor
age between the two periods. In the whole cohort of patients,
post-LT patient survival significantly increased in the second
era (Fig. 3). As shown (Table 2), the variables independently
associated to post-LT survival in the whole cohort were the time
period, HCV serology and donor age. The improvement in sur-
vival was driven solely by anti-HCV positive patients (Fig. 4A),
as there were no differences in survival between the two eras
in anti-HCV negative patients (Fig. 4B). Indeed, when multivari-
ate Cox regression analysis was performed only in anti-HCV
positive patients (Table 2), time period and donor age were
the only variables independently associated with survival. In
contrast, in anti-HCV negative patients, time period was not
associated with survival, neither with univariate nor multivari-
ate analysis (Table 2).

Finally, when we compared post-LT patient survival between
anti-HCV positive and anti-HCV negative patients, we observed
that anti-HCV negative patients had a significantly better sur-
vival after LT (p <0.001) than anti-HCV positive patients in the
period 2008-2013. In contrast, there was no difference in
post-LT survival according to HCV serostatus in the period
2014-2016 (p = 0.645).

Discussion

Despite the high efficacy of DAA therapies in patients with
chronic hepatitis C infection, there are still few data on the clin-
ical effects of these therapies on LT waiting list composition or

1.0

. %
0.6
04

02 ——LT 20082013 (n = 753)

~———LT 2014-2016 (n = 361)

0.0

0 ' ’ 2
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17 mo 3 mo 6 mo Tyr 2yr 3yr
LT 2008-2013 0.97 095 093 0.89 085 082
LT 2014-2016 097 096 095 094 092 091

Fig. 3. Kaplan-Meier plot of post-liver transplant patient survival accord-
ing to the time period of transplantation, in the whole cohort. Differences
were assessed using the log-rank test. LT, liver transplantation.
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Table 2. Uni- and multivariate Cox regression analysis of variables associated with post-LT patient mortality in the whole cohort, anti-HCV positive, and

anti-HCV negative patients.

Whole cohort

RR (95% CI) (univariate)

p value (univariate)

RR (95% CI) (multivariate)

p value (multivariate)

Period 2014-16
Anti-HCV positive
Antiviral therapy on the WL
MELD score
Donor >56 years
CIT (minute)
Anti-HCV positive patients
Period 2014-16
Antiviral therapy on the WL
MELD score
Donor >56 years
CIT (minute)
Anti-HCV negative patients
Period 2014-16
MELD score
Donor >56 years
CIT (minute)

0.520 (0.345-0.783)
1.594 (1.228-2.068)
0.630 (0.322-1.230)
1.536 (0.787-2.998)
1.427 (1.096-1.858)
0.999 (0.998-1.001)

0362 (0.193-0.680)
0.464 (0.234-0.917)
0.996 (0.971-1.021)
1.755 (1.225-2.514)
0.999 (0.998-1.001)

0.764 (0.439-1.332)
1.016 (0.987-1.046)
1.128 (0.762-1.671)
0.999 (0.998-1.001)

0.002
<0.001
0.176
0.208
0.008
0.185

0.002
0.027
0.746
0.002
0.403

0.342
0.289
0.546
0.415

0.525 (0.349-0.791)
1.589 (1.224-2.062)

1.459 (1.120-1.900)

0.356 (0.189-0.667)

1.781 (1.243-2.551)

0.002
0.001

CIT, cold ischaemia time; HCV, hepatitis C virus; LT, liver transplantation; MELD, model for end-stage liver disease.

A 1.04

Anti-HCV positive

LT 2008-2013 (n = 356)
LT 2014-2016 (n = 147)

1
Years

st rd th st

1Tmo 3 mo 6 mo 1 yr

LT 2008-2013 0.98 0.95 093 0.86

LT 2014-2016 0.98 0.97 0.96 0.94

1.04 Anti-HCV negative

0.8
0.6
0.4

029 rh0e201 (n=397)

———LT 2014-2016 (n = 214) p=0.359
0.0 - . . ; .
0 1 Years 2

st h

rd st nd rd
1 3 mo 6 mo 1 yr 2 yr 3 yr
LT 2008-2013 0.97 0.95 0.93 0.92 0.89 0.88
LT 2014-2016 0.96 0.95 0.94 0.94 0.92 0.91

Fig. 4. Kaplan-Meier plot of post-liver transplant patient survival accord-
ing to the time period of transplantation. (A) Post LT survival in anti-HCV
positive, and (B) anti-HCV negative patients. Differences were assessed using
the log-rank test. HCV, hepatitis C virus; LT, liver transplantation.

on post-LT survival. In this registry study, we have been able to
show that the introduction of DAA therapies is associated with a
significant improvement in survival of LT recipients. Although a
direct effect of DAA therapy is difficult to demonstrate, we
clearly show that survival improved only in LT recipients with

HCV infection after the introduction of DAA therapies, and the
time period was independently associated with survival in
anti-HCV positive patients. Importantly, this was not the case
in the remaining indications for LT.

Although not unexpected considering the efficacy of these
drugs, our findings suggest for the first time that the main prob-
lem of LT programmes around the world, hepatitis C recurrence,
will no longer impact patient and graft survival. In addition,
these results support and recognise those public health pro-
grammes that have permitted the widespread access to DAA
to hepatitis C patients with advanced liver disease, and encour-
age the policies aimed to expand the access to all patients with
HCV infection.

Our results are in line with a recent report from the UNOS
database that revealed that the risk of post-LT graft failure sig-
nificantly decreased in the 2011-2014 era compared to 2004-
2010.2° However, in that study graft failure decreased not only
in HCV-infected patients, but also in alcohol, HBV, and NASH-
related LT recipients, thus an association with DAA therapies
(which were in fact not widely available in that period, but
rather since 2014%*) cannot be extracted from such data. In con-
trast, we clearly show that, in our cohort, improvements in post-
LT survival are exclusive to HCV-infected patients since 2014.
We can argue that the improvement in survival in HCV-
infected LT recipients is mainly because of the prevention of
hepatitis C recurrence. Firstly, a large proportion of patients
(53%) received antiviral treatment and achieved SVR while
awaiting transplantation. In addition, an increasing number of
anti-HCV positive patients were admitted to the waiting list
with undetectable HCV RNA, reflecting an increased access to
therapy in patients with cirrhosis or advanced fibrosis. Finally,
the early access to and high efficacy of DAAs after LT also con-
tributed to the improvement in the survival of recipients, as
most patients that underwent LT with detectable HCV RNA
received antiviral therapy early after LT and achieved viral erad-
ication.?* This latter finding is also important from a clinical
point of view, particularly considering the concerns raised on
the efficacy and potential effects of DAAs in patients with
HCC, or those related to the futility of DAA in patients with high
MELD scores, meaning that some patients with detectable HCV
RNA will undergo LT and thus require antiviral therapy after
LT 2526
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These data support the results of two recent reports from
large registries that showed that trends in LT waiting list inclu-
sions have significantly changed in the US in the last years, with
a significant decrease in HCV-related decompensated cirrhosis
since the introduction of DAAs, which was accompanied by sig-
nificant increases in wait listings because of HCV-related HCC
and NASH- and alcohol-related indications.'®'” In addition,
similar results have been very recently shown in another Span-
ish study, that did not look at trends in other aetiologies of liver
disease.?’ In our cohort, paralleling the decrease in indications
from patients with HCV, NASH-related indications significantly
increased. With respect to alcohol, while a trend towards an
increase in indications was noted, this was not statistically
significant. Remarkably, we noticed a sharp decrease in HCV-
related indications and a similarly abrupt increase in NASH
indications taking place in 2015. We hypothesise that, because
of the efficacy of DAAs, a relevant number of patients with
decompensated HCV-related cirrhosis who achieved SVR were
not listed while awaiting a clinical improvement (which indeed
takes place in a significant proportion of patients). Conversely,
the absence of a definite treatment for NASH, together with a
more accurate diagnosis of the condition in the last few years,
may have contributed to making these patients more prone to
being listed. Importantly, these increases could not overcome
the decrease in wait listings of anti-HCV positive patients, thus
overall inclusions in the waiting list significantly decreased dur-
ing the study period. It is possible that these changes become
even more notable in the next few years, as predictably, the
widespread use of DAAs in patients without advanced fibrosis
will lead to a lower incidence of decompensated cirrhosis and
HCC in this population.?®?° In this setting of such changes in
the composition of the waiting list, we could speculate that
transplant programmes will probably face significant changes
in the indications for LT in the near future, such as expanding
criteria for HCC, acute-on-chronic liver failure or highly selected
patients with acute alcoholic hepatitis.*°>* Nevertheless,
expanding indications will need to be carefully balanced with
the possibility of worsening post-LT outcomes, particularly tak-
ing into account the availability of organ donors.*”

Our study has some limitations, particularly those related to
the registry nature of the study. However, unlike other reg-
istries, the fact that only three centres are involved permits a
higher level of granularity of the data, and in fact we have been
able to describe in detail the access to DAA of the cohort. In
addition, the three centres have a considerable transplant and
waiting list activity, thus we had the opportunity to study a
large cohort that includes nearly 1,500 patients admitted to
the waiting list and more than 1,000 transplanted. Furthermore,
HCV infection was defined serologically and not considering
HCV RNA status. However, the proportion of patients in the
waiting list that achieve SVR with IFN-based treatments has
been demonstrated to be very low, and thus its impact in the
improvement of survival or the composition of the waiting list
in the first period seems to be negligible.>*” Indeed, we had
the opportunity to evaluate HCV RNA status, showing that a vast
majority of patients were HCV RNA positive at waiting list
admission, and very few of those were treated before LT in
the first period. Finally, considering the much higher efficacy
and applicability of new DAAs compared to 1st generation pro-
tease inhibitors (PI), we decided to set the threshold for treat-
ment periods in 2014. This is in contrast with other studies
that also included the period in which 1st generation PI were
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available (2011-2013).° Although a potential impact of the
use of these drugs in the outcomes of patients cannot be fully
discarded, it must be stressed that the use of these regimens
was extremely limited in our cohort, and thus their contribution
in the changes in the waiting list or post-LT survival in our set-
ting seems marginal.

In conclusion, we have demonstrated for the first time that
the availability of DAAs is associated with significant improve-
ments in survival after liver transplantation in HCV-infected
LT candidates. Considering the tremendous impact of HCV
recurrence in the results of LT, it is clear that DAA therapy will
dramatically change the scenario of LT, potentially contributing
to long-term improvements in survival. In addition, DAAs are
associated with a decrease in the indications for LT related to
HCV, which is notably changing the composition of the waiting
list. These changes will enable the expansion of LT for other
indications in the future.
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Portal Pressure and Liver Stiffness
Measurements in the Prediction of Fibrosis
Regression After Sustained Virological

Response in Recurrent Hepatitis C

Ezequiel Mauro,"? Gonzalo Crespo,1 Carla Montironi,> Maria-Carlota Londofio,”* Virginia Hernandez-Gea,” Pablo Ruiz,!
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Mercé Brunet,6 Xavier Forns,* and Miquel Navasa®

Sustained virological response (SVR) improves survival in post-liver transplant (LT) recurrent hepatitis C. However, the impact
of SVR on fibrosis regression is not well defined. In addition, the performance of noninvasive methods to evaluate the presence
of fibrosis and portal hypertension (PH) post-SVR has been scarcely evaluated. We aimed to investigate the degree of fibrosis
regression (decrease >1 METAVIR stage) after-SVR and its associated factors in recurrent hepatitis C, as well as the diagnostic
capacity of noninvasive methods in the assessment of liver fibrosis and PH after viral clearance. We evaluated 112 hepatitis C
virus—infected LT recipients who achieved SVR between 2001 and 2015. A liver biopsy was performed before treatment and 12
months post-SVR. Hepatic venous pressure gradient (HVPG), liver stiffness measurement (LSM), and Enhanced Liver Fibrosis
(ELF) score were also determined at the same time points. Sixty-seven percent of the cohort presented fibrosis regression: 43%
in recipients with cirrhosis and 72%-85% in the remaining stages (P = 0.002). HVPG, LSM, and ELF significantly decreased
post-SVR. Liver function significantly improved, and survival was significantly better in patients achieving fibrosis regression.
Baseline HVPG and LSM as well as decompensations before therapy were independent predictors of fibrosis regression. One
year post-SVR, LSM had a high diagnostic accuracy to discard the presence of advanced fibrosis (AF) and clinically significant
PH (AUROC, 0.902 and 0.888). Conclusion: In conclusion, SVR post-LT induces fibrosis regression in most patients, leading
to significant clinical benefits. Pretreatment HVPG and LSM are significant determinants of the likelihood of fibrosis regres-
sion. Finally, LSM accurately predicts the presence of AF and PH 1 year after SVR and thus can be used to determine monitor-
ing strategies. (HEPATOLOGY 2018;67:1683-1694).

possibilities of viral eradication even in patients with

SEE EDITORIAL ON PAGE 1651

ntiviral therapy (AVT) against hepatitis C
virus (HCV) has dramatically changed in the
last few years. The excellent safety profiles
and the high efficacy of the interferon (INF)-free direct-
acting antiviral (DAA) regimens markedly increase the

severe liver disease or liver transplant (LT) recipients,
representing a radical change compared to the treatment
possibilities available in the INF era.">)

The impact of viral eradication post-LT has been
described in some studies with a limited sample size,
revealing a lower probability of decompensation and

Abbreviations: AF, advanced fibrosis; AUROG, area under the receiver operator characteristic curve; AVT, antiviral therapy; CSPH, clinically sig-
nificant portal hypertension; DAA, direct-acting antivirals; DOR, diagnostic odds ratio; ELF, enhanced liver fibrosis; FCH, fibrosing cholestatic hepati-
tis; HCG, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; HVPG, hepatic venous pressure gradient; INF, interferon; IQR, interquartile range;
LSM, liver stiffness measurement; LT, liver transplant; MELD, Model for End-Stage Liver Disease; NPV, negative predictive value; PH, portal
hypertension; PPV, positive predictive value; Se, ivity; Sp, specificity; SVR, ined virological response; SVR12, HCV-RINA undetectability 12
weeks after completing therapy.
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graft loss as well as the possibility of fibrosis regression
in liver recipients who achieve sustained virological res-
ponse (SVR).*® However, there are no studies
directly aimed at evaluating the probabilities of fibrosis
regression, nor the variables that influence such proba-
bilities. In addition, the screening and follow-up of
patients after SVR in recurrent hepatitis C has not
been defined, because there are scarce data on the per-
formance of noninvasive methods after viral eradica-
tion.”) This is particularly relevant from a clinical
point of view, because these methods could impact
decision making in a population that, given the efficacy
of DAA post-LT, will be increasing in the next years.

In this context, we aimed to describe the degree of
fibrosis regression post-SVR and its associated baseline
factors in posttransplant hepatitis C, paying particular
attention to patients with graft cirrhosis, as well as to
evaluate the performance of noninvasive methods to
determine the presence of advanced fibrosis (AF) and
clinically significant portal hypertension (CSPH) 1
year post-SVR.

Materials and Methods

PATIENTS

We evaluated all HCV-infected LT recipients
undergoing AVT between 2001 and June 2015 who
achieved viral eradication, defined as HCV-RNA
undetectability 12 weeks after completing therapy
(SVR12). Patients without fibrosis at pretreatment
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biopsy as well as those with a biopsy sample size <10
mm and less than six portal tracts either at baseline
assessment or at follow-up (nonevaluable biopsies)
were excluded from the study. In addition, we excluded
patients with fibrosing cholestatic hepatitis (FCH),
considering that the METAVIR classification was not
designed to describe fibrosis in this particular condi-
tion, and thus changes in fibrosis would not be prop-
erly evaluated.

BASELINE ASSESSMENTS

Pretreatment assessment included a liver biopsy and,
since 2007, a liver stiffness measurement (LSM) with
FibroScan (Echosens, Paris, France). In addition, a
fasting serum sample was obtained and kept at —80°C
to calculate the Enhanced Liver Fibrosis (ELF) score
(ADVIA Centaur; Siemens Healthcare Diagnostics,
Tarrytown, NY) according to the published algorithm.
Liver biopsies were obtained either percutaneously or
by the transjugular approach, depending on the charac-
teristics and preferences of the patient. In patients
undergoing the latter approach, the hepatic venous
pressure gradient (HVPG) was also measured. Liver
fibrosis was scored according to the METAVIR classi-

fication, and the Laennec staging system was also

applied in patients with cirrhosis. Liver biopsies were
read and staged by two pathologists blinded from
treatment status and biopsy timing. HVPG measure-
ments and transient elastography were performed as

described previously.(10'13>
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POST-SVR ASSESSMENT

Twelve months after SVR12, the same assessments
were repeated. Post-SVR HVPG measurement was
only performed in patients with pretreatment portal
hypertension (PH; HVPG >6 mm Hg), whereas liver
biopsy was only performed if at least portal fibrosis
(F > 1) was present at pretreatment evaluation.

TREATMENT REGIMENS

The INF-based treatment schedules in our Unit
have been described.“* With regard to the INF-free
regimens, we used different regimens according to
the drugs approved in Spain, financial disposal, and
compassive and  expanded-access programs.’*1®
Treatment duration and ribavirin use was at physician
discretion according to the European Association for

the Study of the Liver guidelines.(ls)

EVALUATION OF OUTCOMES

1. Changes in fibrosis: the main outcome was the
evaluation of fibrosis regression, according to

changes in histology (METAVIR score) as follows:

- Fibrosis regression: decrease of >1 stage in the
METAVIR score at follow-up biopsy.(17’18)

- Fibrosis stabilization: same METAVIR score in
the post-SVR biopsy with respect to pretreatment
biopsy.

- Fibrosis worsening: increase of >1 stage in the

METAVIR score at follow-up.

2. Changes in elastography: Changes in liver stiff-
ness were evaluated as the percentage of change in
posttreatment assessment with respect to pretreat-
ment evaluation. A reduction in liver stiffness of
at least 30% compared to pretreatment evaluation
was considered clinically significant.*

. Changes in HVPG were evaluated as follows:

- HVPG response: reduction of the basal value

>20% in the follow-up evaluation,®V

4. Changes in ELF: The absolute and percentage
changes in ELF score values were used to evaluate
response.

. Performance of LSM and ELF in the diagnosis
of advanced fibrosis (F3/F4) and clinically signifi-
cant portal hypertension (CSPH; HVPG >10
mm Hg) 1 year post-SVR.

Tesis doctotal - Ezaquiel Mauro
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ETHICAL CONSIDERATIONS

The study was performed in accord with the Decla-
ration of Helsinki and the E6 Good Clinical Practice
Standards ICH. All personal data were codified in
accord with the Organic Law 15/1999 of 13 December
on the Protection of Personal Data in Spain. All the
study data were treated anonymously with restricted
access by only authorized personnel for the purposes of
the study. All patients were properly informed about
the study and provided written consent for inclusion.
The study was approved by the Clinical Research Ethi-
cal Committee of the Hospital Clinic of Barcelona
(Barcelona, Spain).

STATISTICAL ANALYSIS

Median and interquartile range (IQR) were used to
describe quantitative variables, and number of cases
and percentages were used for qualitative variables.
The differences between the qualitative variables were
compared using the chi®~test or Fisher's exact test or
McNemar’s test when indicated. The qualitative varia-
bles were analyzed by means of a nonparametric test
(Mann-Whitney or Kruskall-Wallis for unpaired sam-
ples, and Wilcoxon for paired samples). Multivariate
analysis was performed to evaluate variables associated
with fibrosis regression, including variables with a P
value <0.1 at univariate analysis as well as those con-
sidered clinically significant. The Kaplan-Meier esti-
mator of the distribution of survival time was used to
calculate patient survival over time. The log-rank test
was used to compare survival distributions. The diag-
nostic accuracy of ELF and elastography to diagnose
the presence of AF (F3/F4) and CSPH was assessed
by calculating the areas under the receiver operator
characteristic curve (AUROC). The best cut-off values
of ELF were determined by optimization of the You-
den index, and sensitivity (Se), specificity (Sp), and
positive and negative predictive values (PPV, NPV)
were calculated from these same data. With regard to
LSM, the best cutoffs to rule out and rule in AF and
CSPH were selected according to the sensitivity and
specificity values, respectively. In addition, previously
described cutoffs for CSPH and AF (compensated
advanced liver disease) were also evaluated.®'?* Posi-
tive and negative likelihood ratios (LR™, Se/(100-Sp);
LR™, (100-Se)/Sp) were calculated based on the
respective sensitivity and specificity values. The diag-
nostic odds ratio (DOR) was calculated by dividing the
LR* by the LR". Comparisons of AUROCs were
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FIG. 1. Flow chart of the study.

performed according to the DeLong method.®¥ All
tests were two-tailed, and a P value below 0.05 was con-
sidered statistically significant. SPSS version 20 (IBM
Statistics, Armonk, NY, USA) was used to perform the
statistical analysis, except for AUROC comparisons,
which were performed with VassarStats(Vassar College,
Poughkeepsie, NY, USA).®»

Results

PATIENTS

A flow chart of the study is shown in Fig. 1. One
hundred twelve patients who achieved SVR during the
study period and who had pretreatment and 12-month
posttreatment liver biopsies were included in the study.
Among these patients, 52 achieved SVR12 under INF-
based therapies and 60 with INF-free regimens (Table
1). As expected, given the indications and
contraindications of the different schemes and their dif-
ferent efficacy, patients who achieved SVR after

1686

treatment with INF were less frequently patients with
cirrhosis and had a significantly lower HVPG and LSM
as well as a lower Child-Pugh score and lower Laennec
stage than those treated with INF-free regimens (data
not shown). There were no statistically significant differ-
ences between patients included in the study and those
not included because of the absence of follow-up biopsy.

FIBROSIS REGRESSION

Before AVT, F1, F2, F3, and F4 were present in
16%, 28%, 23%, and 33% of the cohort, respectively,
whereas the prevalence of the same stages in the
follow-up assessment was 18%, 21%, 15%, and 20%,
respectively, with 26% of patients presenting FO at
follow-up (Fig. 2A; P < 0.001). Table 2 shows the
changes in fibrosis according to baseline stage. Sixty-
seven percent of the cohort presented fibrosis regres-
sion, 31% stabilization, and only 2% presented worsen-
ing. The probability of fibrosis regression was
significantly lower in those with baseline graft cirrho-
sis: 43% of patients with graft cirrhosis presented
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TABLE 1. Baseline and Follow-up Characteristics of the Cohort (n = 112)

Baseline

Follow-up

Sex (male)
Age (years)

HCV genotype

METAVIR stage

METAVIR inflammatory activity

Laennec (F4)

Biopsy length (mm)
HVPG (mm Hg)
(n=77/(n = 64)
HVPG

Liver sfiffness (kPa)

(n = 85)/(n = 108)

ELF (n = 106)/(n = 100)
ALT (UI/L)

Platelets (107%/L)

PT (%)

Bilirubin (mg/dL)

MELD (F4)

Child Pugh (F4)

Liver decompensations (F4)
Tac/CyA/others

77 (69%)
61 (54-67)

10 (9%)/88 (79%)
1(1%)
4 (3%)
9 (8%)

18 (16%)
31 (28%)
26 (23%)
37 (33%)
28 (25%)
73 (65%)
11 (10%)

9 (24%)
13 (35%)
15 (41%)

15 (12-19)
7.5 (6.0-10.5)

<6 mm Hg 18 (23%)
6-9.9.0 mm Hg 35 (46%)
>10 mm Hg 24 (31%)

15.4 (10.1-26.0)

11.4 (10.6-12.6)
93 (52-191)
134 (92-162)

86 (77-96)
1(0.8-1.4)
10 (9-13)

21 (57%)
15 (40%)
1 (8%)

19 (51%)

NA
63 (65-70)

NA

29 (26%)
20 (18%)
24 (21%)
17 (15%)
22 (20%)

25 (22%)

60 (54%)

23 (21%)
4 (3%)

12 (55%)
8 (36%)
2 (9%)

145 (11-19)
5 (3-10)

34 (63%)
13 (20%)
17 (27%)

7.6 (6.0-14.2)

10.2 (9.5-11.2)
27 (20-32)
149 (108-191)
86 (76-95)
0.7 (0.5-1.0)
9 (811

15 (68%)
7 (32%)

2 (5%)

63 (56%)/26 (23%)/23 (21%) 63 (56%)/26 (23%)/23 (21%)

Antiviral regimen

PegINF + RBV/TLV/ BOC

SOF + RBV/PegINF
DCV + SMV + RBV
SOF + SMV + RBV
SOF + DCV + RBV
SOF + LDV/RBV
3D/RBV

39 (35%)/8 (7%) NA
2 (2%)/5 (4%)
16 (14%)
4 (3%)
4 (4%)
9 (8%)/20 (18%)
1 (1%)/4 (4%)

Abbreviations: PT, prothrombin time; Tac, tacrolimus; CyA, cyclosporine; PegINF, pegylated interferon; RBV, ribavirin; BOC, boce-
previr; TLV, telaprevir; SOF, sofosbuvir; DCV, daclatasvir; SMV, simeprevir; LDV, ledipasvir; 3D, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir,

and dasabuvir; NA, not applicable.

fibrosis regression, whereas the probability of fibrosis
regression in the remaining stages ranged from 72% to

85% (P = 0.002; Fig. 2B).

CHANGES IN HVPG

Fifty-one patients had paired HVPG measurements
before and after SVR. Baseline fibrosis staging in these

patients was: F4 (n = 25), F3 (n = 11), F2 (n = 10),
and F1 (n = 5). The median HVPG significantly
decreased from 8.5 (6.5-12.5) to 6.0 (4.0-10.5) mm
Hg (P < 0.001) after SVR, and 66% of patients pre-
sented HVPG response. The baseline HVPG was
significantly lower in patients with fibrosis regression
(n = 28) than in those without (n = 23): 7.3 (6-10)
versus 11.5 (8.0-15.5) mm Hg (P < 0.001). Similar to
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FIG. 2. Proportion of patients in each METAVIR fibrosis stage at baseline and at 12 months after SVR follow-up (A). Proportion
of patients with fibrosis regression and nonregression according to baseline METAVIR stage (B).

the results reported by Mandorfer et al. in immuno-
competent patients, median decrease in HVPG was
31% (range, 17-5 1).29 The highest decrease was
observed in patients with mild PH at baseline (6.0-9.9
mm Hg): 42% (range, 20-58). However, even in
patients with severe PH (HVPG >16 mm Hg), the
decrease in HVPG was significant: 26% (range, 2-37),
although it must be stressed that only 6 patients had a
baseline HVPG >16 mm Hg.

In the subgroup of patients with F4 and paired
HVPG (n = 25), the HVPG decreased from 12 (7.5-
16.0) to 8.5 (6-11) mm Hg (P < 0.001), and HVPG
response was present in 64%. Baseline HVPG was sig-
nificantly lower in patients with cirrhosis regression (n
=9; 7.5 [6.25-13.00] mm Hg) than in those who did
not achieve cirrhosis regression (n = 16; 14 [11.5-16-

7] mm Hg; P = 0.004).

CHANGES IN LIVER STIFFNESS

Eighty-four patients had paired LSM before and
after SVR. Median stiffness decreased from 15.7
TABLE 2. Fibrosis Changes According to Baseline Fibrosis

Stage
Follow-up METAVIR Stage

Total

Baseline
METAVIR
stage

Total
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(10.1-26.0) to 8.2 (6.2-14.5) kPa (P < 0.001) after
SVR, and 67% of the cohort presented elastographic
response. Baseline liver stiffness was significantly lower
in patients with fibrosis regression (n = 53; 12.6 [9.1-
20.7] kPa) than in those who did not achieve fibrosis
regression (n = 31; 26 [13.0-32.5] kPa; P < 0.001).

We also evaluated the dynamic changes in LSM
and their association with fibrosis regression. Median
LSM decrease in patients with fibrosis regression was
47% (range, 30-61), being 30% (range, 18-47) in
patients without regression (P = 0.02). The AUROC
of the % decrease in LSM to predict fibrosis regression
was 0.653 (0.545-0.772). A decrease of 50% in base-
line LSM obtained a PPV of 78% to predict fibrosis
regression, with an NPV of 44%, and could correctly
classify 55% of patients.

In patients with cirrhosis (n = 34), LSM decreased
from 25.3 (16.5-32.8) to 14.5 (9.9-22.1) kPa (P <
0.001), with 62% of patients with cirrhosis presenting
elastographic response. The baseline differences in
LSM between patients with cirrhosis with (n = 14)
and without fibrosis regression (n = 20) were also sta-
tistically significant: 17.1 (13.0-21.6) versus 26.6 kPa
(25.3-35.6; P = 0.003), respectively.

CHANGES IN ELF SCORE

Ninety-six patients had paired ELF measurements
before and after SVR. Median ELF score significantly
decreased from 11.5 (10.6-12.8) to 10.2 (9.5-11.2;
P < 0.001) after SVR, and the median percentage of
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TABLE 3. Univariate and Multivariate Analysis of Baseline Factors Associated With Fibrosis Regression in the Whole Cohort

Nonregression (n = 37)
n (row%) /
Median (IQR)

Regression (n = 75)

n (row%) / P
Median (1QR) Uni

Multivariate P
OR (Cl 95%) Mulfi

Donor age (years)

Donor age <50

Donor sex (male)

Type of freafment (PegINF based)
Significant fibrosis 1 year affer LT
Cirrhosis

HVPG before AVT (mm Hg)
HVPG <10 mm Hg

LSM before AVT (kPa)

LSM <21 kPa

ELF before AVT

Previous decompensation
LT—AVT (months)

52 (42-69)
17 (29%)
24 (37%)
40 (77%)
17 (33%)
21 (57%)
12 (8-16)
10 (19%)
25.7 (14.00-29.75)
12 (23%)
11.5 (10.7-12.8)
14 (74%)
63 (35-119)

48 (31-61)
41 (711%)
40 (63%)
12 (23%)
34 (67%)
16 (43%)
6 (5-8)
43 (81%)
12.6 (9.4-20.4)
40 (77%)
11.3 (10.5-12.5)
5 (26%)
28 (16-62)

0.951
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.001

0.386
<0.001

0.001

4.11 (1.1-15.4) 0.036

Multivariate analysis was performed twice, including either HVPG as a continuous variable or categorized as >/<10 mm Hg; the lat-

ter is shown in the table.

Abbreviations: PegINF, pegylated interferon; OR, odds ratio; CI, confidence interval.

decline was 10.8% (4.5-16.2). We did not find a sig-
nificant association between the baseline ELF score
and fibrosis regression.

In the subgroup of patients with graft cirrhosis and
paired ELF (n = 34), the ELF score decreased from
12.3 (11.2-13.2) to 11.1 (10.4-12.2; P < 0.001), and
the median percentage of decline was 7.8% (3.1-13.2).
Baseline ELF was not associated with cirrhosis
regression.

CLINICAL OUTCOMES

Fifty-one percent of patients with cirrhosis under-
went treatment after clinical decompensation, whereas
the proportion of baseline patients with cirrhosis pre-
senting decompensation at follow-up was 5% (P <
0.001). Similarly, Child-Pugh score decreased from 6
(5-7) to 5 (5-7; P = 0.015) points, and Model for
End-Stage Liver Disease (MELD) score fell from 10
(9-13) to 9 (8-11; P = 0.035). A trend toward a better
survival was observed in patients with cirrhosis with
regression of fibrosis compared with patients with
cirrhosis who remained with cirrhosis after SVR
(Supporting Fig. S1A), probably attributed to the short
follow-up (most patients with cirrhosis achieved SVR
when treated in the DAA era) and the low number of
events (P = 0.19). Indeed, on evaluating survival in
the whole cohort, patients with fibrosis regression had
a significantly better survival than those in whom fibro-
sis did not regress despite SVR (Supporting Fig. S1B).
Four of the 75 (5%) patients with fibrosis regression
died during follow-up: 2 because of cardiovascular

disease, one in the setting of chronic rejection and
another in the setting of idiopathic PH. In contrast, 5
of 37 (13%) patients without regression died: 1 because
of hepatocellular carcinoma (HCC) recurrence and 4
because of complications of cirrhosis. Two patients
were considered for liver retransplantation, but because
of clinical improvement neither was finally included on
the waiting list.

VARIABLES ASSOCIATED
WITH FIBROSIS REGRESSION

The baseline variables inversely associated with
fibrosis regression in the whole population at univariate
analysis were the presence of cirrhosis, the HVPG,
liver stiffness, hepatic decompensations, and the time
between transplant and effective AVT (Table 3). In
addition, the type of treatment was also associated
with fibrosis regression. However, on multivariate
analysis, the only independent variable associated with
fibrosis regression was the baseline HVPG, either as a
continuous variable or categorized as the presence or
absence of CSPH. Taking into account that the
HVPG was not determined in a proportion of patients
and also that measurement of the HVPG is an invasive
procedure not available in all centers, we performed
the multivariate analysis excluding this variable. In this
case, a LSM <21 kPa (the cutoff commonly accepted
to predict CSPH)®?” and the absence of decompensa-
tions before therapy were identified as independent
predictors of fibrosis regression. In the subpopulation
of patients with cirrhosis, the baseline variables
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FIG. 3. Proportion of patients with cirrhosis regression accord-
ing to the presence or absence of an HVPG >10 mm Hg, an
LSM >21 kPa, and the baseline Laennec stage.

inversely associated with fibrosis regression at univari-
ate analysis were the Child-Pugh score, Laennec classi-
fication, the HVPG, liver stiffness, and the presence of
hepatic decompensations before AVT. Considering
the low number of events (16 patients with cirrhosis
with regression), a multivariate analysis was not per-
formed in this subpopulation. Nevertheless, Laennec
stage, an HVPG <10 mm Hg, and an LSM cutoff of
21 kPa accurately predicted the possibility of regression
of cirrhosis (Fig. 3).
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ACCURACY OF NONINVASIVE
METHODS AFTER SVR

The characteristics of the cohort 12 months after
SVR are shown in Table 1. The distribution of LSM
and ELF values according to each METAVIR stage is
shown in Supporting Fig. S2, whereas the correlation
between HVPG and either LSM or ELF is shown in
Supporting Fig. S3. LSM was highly accurate to diag-
nose and discard the presence of AF 1 year after SVR,
with an AUROC of 0.902 that was significantly higher
than that of ELF (Fig. 4). The best LSM cutoffs to
rule out and rule in AF were, respectively, 10.6 and 14
kPa. The performance of these cutoffs was similar to
the thresholds recommended by Baveno statements
(10 and 15 kPa; Table 4). In the diagnosis of CSPH,
both noninvasive methods were highly accurate: The
AUROC of LSM and ELF were 0.888 and 0.884 (P
= 0.959), respectively. For LSM, a cutoff of 11.3 kPa
was highly accurate to rule out the presence of CSPH,
whereas a cutoff of 23 kPa could confidently rule in
the presence of CSPH. Again, the performance of
these thresholds was similar to that of the cutoffs com-
monly used in clinical practice (13.6 and 21 kPa).

Discussion

We evaluated the impact of viral eradication on
fibrosis regression 12 months after SVR in a large,
single-center cohort of LT recipients with recurrent
hepatitis C, and found that fibrosis regression takes
place in the majority of patients. Importantly, fibrosis
regression was also observed in patients with cirrhosis

FIG. 4. AUROC:s of LSM and ELF in the diagnosis of AF (A) and CSPH (B).
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TABLE 4. Diagnostic Performance of LSM and ELF for the Diagnosis of CSPH and AF

Cufoff for CSPH ~ Se (%)  Sp (%) PPV (%) NPV (%)

LR* AUROC CC P Value

11.3 kPa
23 kPa
13.6 kPa
21 kPa

10.83

Cutoff for F3/F4
10.6 kPa
14 kPa
10 kPa
15 kPa

10.25

93.8
37.5
75

43.8

ELF 88.2

LSM 82.1
64.1
84.6

46.2
73.7

88.4
97.1
84.1
97.1

69.4

92.6
75
90

59.6

82.7
90.6
76.1

ELF 81.1

80.3%
82%
82%

80.3%

84.7%

3.84
16.88
4.82
6.56

5.29

0.888 (0.799-0.977)

0.884 (0.788-0.979)

0.20
0.37
0.18
0.55

0.38

34.86
59.82
29

28.71

6.34

86.1%
85.2%
84.3%
78.7%

71%

7.08
22.12

5.31
156.9

2.40

0.902 (0.842-0.963)

0.764 (0.667-0.860) 0.002

With respect to the accuracy of LSM to diagnose CSPH, we describe our cohort-derived best cutoffs (11.3 and 23 kPa), and the
commonly used thresholds to rule out and rule in CSPH (13.6 and 21 kPa). To describe the accuracy of LSM in the diagnosis of
AF, the best cutoffs derived from our cohort (10.6 and 14 kPa), as well as the thresholds recommended in Baveno VI Consensus
statements for F3/F4 (10 and 15 kPa) are shown. For ELF, the best single cutoff according to the Youden index is shown.

P value refers to the comparison of ELF versus LSM.

Abbreviations: LR™, positive likelihood ratio; LR™, negative likelihood ratio; CC, % of correctly classified patients.

after SVR, although with a lower frequency when
compared with recipients without cirrhosis. Fibrosis
regression is further accompanied by a decrease in por-
tal pressure, liver stiffness, and the ELF score as a bio-
marker of fibrogenesis. In addition, our results show
that pretreatment variables, particularly an HVPG
>10 mm Hg and LSM >21 kPa as well as liver
decompensations before treatment, can identify
patients with a lower likelihood of fibrosis regression.
Finally, we show that 1 year after SVR, LSM is partic-
ularly useful to assess advanced graft disease, because it
can confidently discard and diagnose the presence of
AF and CSPH. This latter finding is particularly
important from a clinical point of view, given that it
can have a potential impact in the follow-up strategies
after SVR.

In the setting of recurrent hepatitis C, the evidence
of the histological and hemodynamic impact of SVR is
limited and comes from small studies in the INF
era. %2 Very recently, a study with noninvasive
methods in a population of 126 HCV-infected recipi-
ents treated with sofosbuvir-based therapies reported
an improvement in the estimation of fibrosis with
FibroScan, Fibrosis-4, and aspartate aminotransferase-
to-platelet ratio index in approximately half of the
patients with baseline AF; however, paired biopsies
were not performed in this study.ag)

Our results show that L'T recipients with cirrhosis,
half of whom were decompensated, still have a 40%
probability of histologically defined fibrosis regression 1
year after SVR. However, the more advanced the dis-
ease, the lower the possibility of fibrosis regression, and

this was demonstrated in several ways: Previous decom-
pensations, baseline HVPG, and baseline LSM were
inversely associated with fibrosis regression. In addition,
the Child-Pugh classification and the Laennec stage
were also inversely associated with fibrosis regression on
univariate analysis in the subpopulation of patients with
cirrhosis. Indeed, the presence of thick fibrous septa in
patients with cirrhosis may be indicative of a point of no
return, where even in the absence of a trigger (HCV),
collagen resorption is slower or even absent. When all
the variables were introduced in a multivariate model,
the baseline HVPG was the only independent predictor
of absence of fibrosis regression in the whole population,
whereas LSM and decompensations were independent
inverse predictors of regression if HVPG was excluded
from the model. Although the type of treatment (INF
vs. INF-free) was associated with fibrosis regression at
univariate analysis, this association was no longer signif-
icant in the multivariate analysis, because the baseline
indicators of advanced disease were different in the two
populations.

As an invasive estimate of portal pressure, the HVPG
is the most accurate determinant of prognosis in chronic
liver disease,*” and, according to our results, it is also
the most powerful predictor of fibrosis regression.
Indeed, recipients with cirrhosis and CSPH only had an
18% probability of cirrhosis regression as compared
with the remaining population of patients with cirrhosis,
whose possibilities of cirrhosis regression were as high
as 70%, similar to the population of patients without
cirrhosis. This paralleled the probabilities of cirrhosis
regression according to Laennec staging, ranging from
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0% in Laennec C to 78% in Laennec A. Not less
importantly, and considering that HVPG measurement
is an invasive procedure not available in all centers, we
found that easy, noninvasive methods such as LSM are
also useful to estimate the probability of cirrhosis regres-
sion in the LT setting. Thus, pretreatment evaluation
with LSM seems to be useful not only to accurately
diagnose the presence of PH or the fibrosis stage, but
also to predict the possibilities of histological improve-
ment posttherapy.

In contrast with the setting of active hepatitis C
either in immunocompetent patients or transplant
recipients, in whom the accuracy of LSM has been
widely validated,®**? the use of noninvasive methods
to screen the presence of cirrhosis, PH, or AF after
SVR is currently not recommended because the data
available to date are scarce.?>%¥ Considering this, we
evaluated the performance of LSM and ELF after
SVR, and showed that LSM is able to accurately dis-
card and diagnose the presence of advanced graft fibro-
sis and CSPH, whereas ELF also proved useful to rule
out the presence of CSPH. In this regard, the best cut-
off values of LSM to rule in or rule out the presence of
CSPH or AF after SVR need to be further evaluated.
However, the diagnostic performance of the best cut-
ofts derived in our population seemed to be equivalent
to that of the commonly used cutoffs in HCV patients.
Indeed, these thresholds were also very similar to the
values reported in the only study to date that has pro-
posed cut-off values of LSM for CSPH after SVR,
although that study included immunocompetent
patients with cirrhosis evaluated at different time
points after SVR.®® In fact, although the study by
Mandorfer et al. also suggested a role of LSM to evalu-
ate the presence of PH after SVR in immunocompe-
tent patients, our results are in contrast with recent
data that showed that LSM after viral eradication was
not as accurate to exclude CSPH.®* This may reflect
the differences in liver fibrogenic responses between
the two populations: the speed of fibrosis deposition
and probably regression are faster in liver transplant
recipients, and the presence of sinusoidal fibrosis, that
is much more common in LT recipients. Indeed, LSM
may better mirror fibrosis regression in the latter popu-
lation. Our results may have a clear clinical implication
given that they may help to define the prognosis of
patients, including the determination of those patients
who should be monitored for complications of PH.®
Although the clinical impact of our results will be
driven by demonstrating, in longer follow-up studies,
that the use of noninvasive methods after SVR
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contributes to confidently exclude future variceal
bleeding, clinical decompensation, or development of
HCC, our results support the use of noninvasive meth-
ods 12 months after SVR in recurrent hepatitis C to
confidently assess the graft condition, attending the
significant association between such methods and the
histological and hemodynamic evaluation of the graft.
Nevertheless, it is clear that studies with larger sample
sizes and longer follow-up are necessary to establish
the role of noninvasive methods in the follow-up of
LT recipients after viral clerarance. In addition, the
possibility of further improvements in fibrosis and por-
tal pressure in the long term after SVR and their
potential implications in the accuracy of noninvasive
methods should also be investigated.

Interestingly, although necroinflammatory stage
improved in 63% of patients, a significant proportion
of patients remained with persistent necroinflamma-
tion in the follow-up biopsy despite SVR (Table 1),
not being associated with fibrosis regression or persis-
tence of PH. This fact has already been reported in
this and other settings and is difficult to explain.>”
In addition, the consequences of persistent necroin-
flammation are unknown. In the context of recurrent
hepatitis C, occult hepatitis C infection despite SVR
has been linked to increases in transaminases and fea-
tures of chronic hepatitis in liver histology,(38) and the
persistent necroinflammation in HCV-negative LT
recipients may also be associated with immunological
phenomena, mainly described in the INF era.®” The
investigation of the pathogenesis and clinical conse-
quences of persistent necroinflammation despite SVR
in recurrent hepatitis C could be the focus of further,
directly aimed studies.

Recent international guidelines recommend investi-
gating the impact of viral eradication with DAA on
clinical outcomes, particularly in patients with decom-
pensated disease.““O*? In this regard, our results con-
firm the improvements in clinical status and liver
function parameters accompanying viral eradication
post-LT described in other studies.™®* Although
these improvements are mild in terms of prognostic
scores, they result in a clear benefit in terms of clinical
decompensations, and indeed no patient in this cohort
required retransplantation. Furthermore, we showed
that fibrosis regression is responsible for a significant
survival benefit attributed to a decrease in liver-related
deaths. These results are in line with those reported by
Dhanasekaran et al., who, in a cohort of LT recipients
treated in the INF era, showed that progression of
fibrosis is associated with a worse survival,
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independently of the achievement of SVR.*# Never-
theless, considering that half of the cohort achieved
SVR with the new DAAs and thus the follow-up was
relatively short, a longer follow-up of these patients is
still mandatory to confirm the benefit in survival
obtained by patients achieving fibrosis regression.

The main limitation of our study is the use of liver
biopsies and semiquantitative methods to define fibro-
sis regression, which do not allow the exclusion of
sampling bias and intra- and interobserver discordan-
ces. Furthermore, the exclusion of patients without
fibrosis or PH at baseline does not exclude the possi-
bility of disease progression and thus does not permit
us to provide the complete picture, although it must be
stressed that fibrosis worsening only took place in 2%
of our patients. In contrast, we characterized fibrosis
regression in several different ways, allowing not only
to show a clear correlation between the different meth-
ods, but also to comprehensively describe the process
of changes in portal pressure, liver stiffness, and bio-
markers of fibrogenesis in this setting. In addition, the
currently accepted gold standard for evaluating regres-
sion is still the decrease of at least one stage of fibrosis
in semiquantitative scores.’” Another limitation of
the study is that we performed the assessment of
regression and the accuracy of noninvasive methods at
a single time point.(45 ) Further longitudinal studies
should be performed, given that fibrosis regression
may continue over time, as shown in chronic hepatitis
B.® On the other hand, the fact that we evaluated a
large cohort of recipients, at the same time point and
using several methods, clearly strengthens our results.
Finally, the large time period of inclusion and the use
of different antiviral regimens, including INF-based
and some DAA combinations that are no longer used
presently, may also limit our results. However, it
should be stressed that the evaluation of fibrosis regres-
sion was uniform in the cohort and particularly that,
although on univariate analysis the type of treatment
(INF vs. DAAs) was associated with fibrosis regres-
sion, multivariate analysis demonstrated that the type
of treatment was a confounder attributed to the differ-
ent characteristics in terms of disease severity.

In conclusion, we have shown that fibrosis regres-
sion is frequent in recurrent hepatitis C 1 year after
achieving viral eradication, even in patients with
decompensated disease, results in significant clinical
benefits, and can be anticipated using the HVPG or
LSM. In addition, our results suggest that post-SVR
LSM may play a significant role in the monitoring and
follow-up of LT recipients.

MAURO ET AL.
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Viral Eradication and Fibrosis Resolution
in Post-Liver Transplant Cholestatic
Hepatitis C Virus

TO THE EDITOR:

Cholestatic hepatitis (CH) is an extremely severe form
of recurrent hepatitis C virus (HCV) after liver trans-
plantation (LT) that is characterized by the rapid and
early development of cholestasis and portal hyperten-
sion. Its spontaneous prognosis is extremely poor
because it leads to graft failure and patient death in
most cases if viral eradication is not achieved.!”
Although the prognoses of patients improve signifi-
cantly after viral clearance,?™ there is not information
about how the rapid development of fibrosis in these
patients responds to viral eradication.

Abbreviations: AST, aspartate ansferase; CH, chole ic hep-
atitis, DAA, direct-acting  antiviral; DCV, daclatasvir; ELF,
enhanced liver fibrosis GGT, gamma glutamyltransferase; HCV,
hepatitis C virus; HVPG, hepatic venous pressure gradient; LSM,
liver stiffness measurement; LT, liver transplantation; PEG-IFN,
pegylated interferon; RBV, ribavirin; SIM, simeprevir; SOF, sofos-
buvir; SVR, sustained virological response; TB, total bilirubin.
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Patients and Methods
PATIENTS

As described previously, we performed a cohort study
in which we included all patients with recurrent HCV
after LT who achieved sustained virological response
(SVR) between 2001 and 2015 in our center, and who
had paired liver biopsies before antiviral therapy and
12 months after SVR.’ In the previous report, pa-
tients with CH were excluded. This particular popula-
tion is the focus of the present report.

HISTOLOGICAL EVALUATION

A liver biopsy was performed before antiviral therapy
and 12 months after SVR. CH was defined according
to the modification of the International Liver Trans-
plantation Society criteria proposed by Verna et al®
Post-SVR  biopsies were staged and graded with
the METAVIR classification. Patients with a biopsy
sample size <10 mm and/or <6 portal tracts were
excluded.

OTHER ASSESSMENTS

For patients in whom liver biopsies were obtained by a
transjugular approach, a hepatic venous pressure gradi-
ent (HVPG) measurement was also obtained. In addi-
tion, since 2007, a liver stiffness measurement (LLSM)
with FibroScan (Echosens, France) is performed
before antiviral therapy and 12 months after SVR.
Finally, a fasting serum sample was obtained before
treatment and 12 months after SVR and was kept at
—80°C to calculate the enhanced liver fibrosis (ELF)
score (ADVIA Centaur, Siemens Healthcare Diag-
nostics, Tarrytown, NY).

ANTIVIRAL THERAPY

Between 2001 and 2013, patients underwent antiviral
therapy with pegylated interferon (PEG-IFN) and
ribavirin (RBV). Since 2014, antiviral therapy has been
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based in direct-acting antiviral (DAA) regimens. The
regimens used differed according to the drugs
approved in Spain, financial disposal, and compassion-
ate and expanded-access programs. Treatment dura-
tion and RBV use was at the physician’s discretion
according to the European Association for the Study
of the Liver guidelines when available.

Results
PATIENTS

Thirteen patients with a confirmed diagnosis of CH
who achieved SVR and with paired liver biopsies were
considered. One patient was excluded due to a biopsy
<10 mm, and thus, 12 patients were included. Among
them, 8 achieved SVR with IFN-based regimens
between 2001 and 2013 (1 with sofosbuvir [SOF]) and
4 with DAA-based regimens between 2014 and 2015.
Table 1 shows the characteristics of the patients at
baseline and at follow-up. To put these figures into
perspective, during the study period 38 patients met
the definition of CH and underwent antiviral treat-
ment, with 17 (45%) achieving SVR. Four patients
were not considered for this study for absence of
follow-up biopsy.

HISTOLOGICAL OUTCOMES

All patients presented sinusoidal or pericellular fibrosis
in baseline biopsy. The post-SVR follow-up biopsy
showed the absence of fibrosis in 5 (42%) patients, F1
in 4 (33%), F2 in 1 (8%), and cirrhosis in the remain-
ing 2 (17%) patients. Necroinflammatory grade at
follow-up was A0 in 2 (17%) patients, Al in 9 (75%)
patients, and A2 in 1 (8%) patient. No patient pre-
sented with cholestasis or hepatocyte ballooning. Fig-
ure 1 illustrates representative biopsy samples of the
same patient before treatment (Fig. 1A) and 12
months after SVR (Fig. 1B).

HEMODYNAMIC ASSESSMENT

Nine (75%) patients had paired HVPG measurements
before and after SVR. The median HVPG decreased
from 8 (5-11.5) mm Hg at baseline to 4 (2-9.5) mm
Hg 12 months after SVR (P = 0.17). A total of 44%
of patients presented with HVPG > 10 mm Hg before
antiviral therapy and 22% at follow-up (P = 0.17).
Individual changes in HVPG are depicted in Fig. 2A.
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TABLE 1. Baseline and Follow-up Characteristics of the Included Patients
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FIG. 1. Histological evaluation of pre-
treatment and posttreatment liver biopsies
of the same patient. (A) Pretreatment
biopsy (100X): the Masson’s trichrome
stain shows marked pericellular fibrosis.
(B) Posttreatment biopsy (100X): show-
ing mild expansion of portal tracts on the
Masson’s trichrome stain but no pericellu-
lar fibrosis.

LIVER STIFFNESS CHANGES

Nine (75%) patients had paired LSM before and after
SVR. Median LSM changed from 19.4 (13.5-33.5)
kPa at baseline to 5.3 (4.8-7.4) kPa at follow-up (P =
0.09). Figure 2B shows individual changes in LSM.

ELF SCORE

Eleven (92%) patients had paired ELF measurements
before and after SVR. The median ELF score changed

from 13.5 (12.3-14.4) at baseline to 9.7 (9.3-11.2) at
follow-up (P = 0.003). Figure 2C shows individual
changes in ELF score.

CLINICAL OUTCOMES

At treatment, 50% of patients were decompensated.
When evaluated at follow-up, only 1 (8%) patient
remained decompensated. Individual changes in biliru-
bin are shown in Fig. 2D. After a median follow-up of
16 (8-27) months, 92% of the patients remain alive,

-2 4B ERESTHI

|
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FIG. 2. Individual changes in (A) HVPG, (B) LSM, (C) ELF score, and (D) total bilirubin before and after SVR.
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and no patient has undergone retransplantation. One
patient died during follow-up due to complications of
cirrhosis while awaiting a second graft.

Discussion

CH is the most dreaded form of HCV recurrence after
LT. In a recent review, 16/17 patients diagnosed with
this type of recurrence died or underwent retransplan-
tation at a mean time of 8 months since diagnosis.(z)
In contrast, the outcomes of patients with CH who
were able to eradicate infection are clearly improved.
Leroy et al. described 23 LT recipients with CH who
underwent antiviral therapy with SOF and RBV or
SOF and daclatasvir (DCV).®) SVR was 96%, and not
less importantly, there were no deaths or graft losses
during the study period with most patients presenting
a dramatic improvement in liver function and in clini-
cal decompensations. Similarly, in a multicenter study
in which only 10 patients met the definition for CH
and were treated with the combination of SOF and
RBV (with or without PEG-IFN), 8/10 patients
achieved SVR at 12 weeks, and all of them were alive
after completing follow-up (2 retransplanted).(4) Simi-
lar results have been recently shown by a multicenter
Italian study that included 21 patients with CH.® Itis
important to highlight that the effect of viral eradica-
tion on liver histology, portal pressure, liver stiffness,
or fibrosis biomarkers has been scarcely described.

Our data confirm the significant improvements
shown by these studies and indeed go further because
we have been able to show that viral eradication is
accompanied by complete resolution of fibrosis in 42%
of the patients. In fact, in only 17% of patients, the
extremely rapid fibrotic process typical of this condition
had a potentially significant impact, as 2/12 patients
developed early cirrhosis despite viral eradication. One
of the 2 patients with cirrhosis died due to complica-
tions of cirrhosis, while the other remains compensated.
These marked histological improvements are accompa-
nied by a decrease in HVPG and LSM, which were
probably not statistically significant due to the sample
size, whereas the changes in the ELF score were statisti-
cally significant. All these improvements merge together
to finally result in a significant clinical benefit, with less
progression to end-stage graft disease, higher patient
and graft survival, and thus decreased organ utilization
for retransplantation.

Studies like this may seem out-of-time, considering
the high efficacy of antiviral therapy in patients
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awaiting LT. However, despite the efficacy and safety
of DAAs in patients with cirrhosis, there are still a
number of concerns regarding antiviral treatment in
LT candidates. Due to these concerns, a proportion of
wait-listed patients will still undergo LT with detect-
able serum HCV, and thus under the risk of develop-
ing CH. In addition, given the availability of DAAs, it
is even more important to diagnose CH early because
we now have a higher chance of SVR than in the inter-
feron era. The opportunity to make a difference in
clinical outcomes is thus now within our reach,
whereas previously, even with timely diagnosis and
treatment, prognosis was dismal.

A significant limitation of our study is the sample
size. However, CH is an infrequent type of recurrence,
and thus, all studies in this setting present this limita-
tion. In fact, most manuscripts regarding CH are case
reports or short series, and even in the case of multi-
center studies, sample sizes are limited.

In conclusion, we show that viral eradication in
patients with CH not only leads to improved clinical
outcomes, but it also permits significant improvements
in liver histology, including the absence of fibrosis in
nearly half of the patients.
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Discusién

El desarrollo de los AAD representa un cambio de paradigma en la cura del VHC, incluso en
estadios de fibrosis hepatica avanzada y cirrosis descompensada o mismo en formas graves
de recurrencia en el post-TH. La erradicacion viral y el consiguiente impacto clinico de la misma
sobre la historia natural de la enfermedad hepatica es un hito significativo en el escenario del
peri-TH. Por un lado, da lugar a un fuerte cambio en la configuracion de la LE para TH, no solo
en términos de composicion etiolégica o indicacion de TH, sino también en relacion a la posibi-
lidad de retirada de LE por mejoria clinica en un subgrupo de pacientes seleccionados. Por otro
lado, tanto el impacto de la erradicacion viral en el pre-TH como en el post-TH, demostrd una
significativa mejoria en la supervivencia de los pacientes trasplantados con VHC.

Desde la esfera fisiopatoldgica, la erradicacién viral conduce a una sustancial mejoria clinica,
de la presion portal, y de los marcadores no invasivos de fibrosis del injerto hepatico; e incluso
se acompanfa de regresion de la fibrosis hepatica en un numero significativo de pacientes con
recidiva del VHC. Este impacto hemos podido demostrarlo incluso en el subgrupo de pacientes
con recidiva del VHC severa, como los pacientes con HCF o cirrosis del injerto.

En igual direccion, nuestros resultados resaltan el rol de la presencia de hipertensién portal
clinicamente significativa y su asociacion con la regresion histolégica de la fibrosis e impacto
clinico al afio de obtener la erradicacion viral; lo cual incluso podrian ser extrapolables a otras
etiologias de enfermedad hepatica crénica.

Finalmente, los resultados de la presente tesis se centran en el estudio del impacto de la RVS, a
través de un modelo innovador como es el TH, el cual nos permitié conocer con exactitud el tiem-
po de la infeccion, factores epidemioldgicos, y el estado del injerto al momento de la infeccion.

Estudio 1: Impacto de los nuevos antivirales de accion directa
en la configuracién de la lista de espera y la supervivencia
temprana en el post trasplante hepatico

En el presente estudio hemos evaluado de manera retrospectiva, el impacto de la disponibili-
dad de los nuevos AAD en el escenario de la LE para TH, y en la supervivencia temprana de
los pacientes trasplantados con anti-VHC (+).

El presente estudio se realiz6 en una cohorte de 1.483 pacientes en LE para primer TH en Ca-
talufia, entre los afios 2008 y 2016. Los datos del estudio se recogieron del registro de TH de
la Organizacion Catalana de Trasplante. Dicho registro es alimentado por los tres centros de
TH de Cataluiia (Hospital Clinic, Hospital Bellvitge y Hospital Vall d’'Hebron). La organizacion
de la LE en Catalufia se rige bajo una unica lista, dentro de la cual los tres centros comparten
las mismas indicaciones y contraindicaciones, y es actualizada periédicamente en funcién del
MELD score de los pacientes. La actualizacion de los datos en términos de supervivencia,
tanto en LE como en el post-TH, se realiza de forma semestral. En igual direccion, el uso de
terapia antiviral basada en AAD tanto en LE como en el post-TH se registra de forma trimes-
tral, especificando la indicacién y la efectividad de la terapia antiviral. Con la finalidad de evitar
sesgos, fueron excluidos del estudio los pacientes en alerta 0. El diagnostico etioldgico, asi
como la indicacion que motivo el ingreso en LE (cirrosis descompensada, CHC y otras) fue-
ron extraidos de los datos reportados por los centros de trasplante. A los fines del estudio se
definié como etiologia VHC a la presencia de anti-VHC (+), independiente del estado del ARN.
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De igual manera, y en orden de poder estimar el impacto de los AAD, se dividi6 a los pacientes
en dos periodos de tiempo: 2008-2013 (periodo marcado por el uso del INF) y 2014-2016 (dis-
ponibilidad de terapias antivirales libres de INF). El analisis de la tendencia temporal en términos
de etiologia e indicacion fue realizado en funcion de la informacion obtenida al ingreso en LE. En
contrapartida, y en funcién de estimar el impacto de los AAD, el andlisis de retirada de LE o su-
pervivencia post-TH, se realizé tomando como referencia el afio en el cual acontecio el evento.

El primer hallazgo relevante de nuestro estudio esta relacionado al significativo descenso a lo
largo del tiempo de los pacientes incluidos en LE por VHC, el cual se acompai en paralelo con
un significativo aumento en el ingreso de pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)
y un incrementé en términos porcentuales de pacientes con enfermedad hepatica por alcohol.
Dentro del grupo de pacientes con anti-VHC (+), la indicacion por cirrosis descompensada pre-
sentd un descenso significativo a lo largo del tiempo de estudio. Asi mismo, la retirada global
de LE por mejoria clinica en los pacientes con cirrosis descompensada y anti-VHC (+) fue de
un 13%, siendo significativamente mayor en el periodo de tiempo con disponibilidad de AAD.

En términos de supervivencia global de los pacientes trasplantados, el periodo de tiempo 2014-
2016 (disponibilidad de AAD) demostré una sobrevida significativamente mayor al del 2008-2013,
siendo la disponibilidad de AAD un factor independientemente asociado al incremento de la mis-
ma; mientras que la presencia de Anti-VHC (+) y la edad del donante > 56 afios, fueron factores
asociados de forma independiente, al incremento de la mortalidad. En igual direccion, nuestro
estudio ha podido demostrar que el impacto significativo en la supervivencia post-TH se observa
unicamente en los pacientes Anti-VHC (+), siendo el periodo de disponibilidad de AAD y la edad
del donante los Unicos factores independientemente relacionados a la supervivencia post-TH en
este subgrupo de pacientes.

En conclusion, en el presente estudio ha puesto en evidencia que la disponibilidad de los nue-
vos AAD acarrea cambios significativos en la LE para TH, con una significativa reduccién de
los pacientes con serologia positiva para el VHC, en particular aquellos con cirrosis descom-
pensada. Asi mismo, este significativo descenso del VHC, se acompafia de un cambio en la
configuracion de la LE, con un aumento porcentual de EHNA y alcohol como indicacion de TH.
Finalmente, nuestro estudio ha podido demostrar que el uso de AAD se asocia a mejoras signi-
ficativas en la supervivencia global de los pacientes trasplantados, efecto mediado a expensas
de los pacientes con Anti-VHC (+).

El presente estudio no esta exento de ciertas limitaciones, principalmente las relacionadas a
ser un estudio de registro. Sin embargo, el hecho de ser un registro en el cual solo estan invo-
lucrados tres centros, permite una mayor granularidad de los datos extraidos. Otra limitacion
clara podria estar relacionada a la definicion de infeccion por el VHC, en la cual no hemos
contemplado el estatus del ARN viral. Sin embargo, es sabido de estudios previos, que una
discreta proporcion de pacientes en LE han alcanzado la erradicacion viral en la era de los tra-
tamientos basados con INF, y por tanto su impacto en la configuracioén de la LE y supervivencia
posterior al TH, parece ser minusculo. Asi mismo, el definir el segundo periodo en funcién de
los tratamientos libres de INF y no contemplar los inhibidores de proteasas de primera genera-
cion, podria constituir una limitacion en si misma. En contrapartida, la definiciéon de dicho dintel
estuvo en relacion a una mayor aplicabilidad, efectividad y seguridad de los tratamientos a
partir del afo 2014, cuando los mismos se basan en estrategias libres de INF.
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Este estudio contribuye a ampliar el conocimiento sobre el impacto de los AAD en el escenario
del peri-TH. Por un lado, deja en clara evidencia la desaparicion de la recurrencia del VHC,
como principal agente causal de la mortalidad post-TH, y pone manifiesto el cambio de para-
digma en términos de indicacion por cirrosis descompensada en VHC y etiologia, que conlleva
el devenir de los regimenes de tratamiento libres de INF. En consecuencia, acontece un des-
censo significativo de los pacientes Anti-VHC (+) en LE, principalmente aquellos con cirrosis
descompensada, que se acompana de un incremento sustancial de la EHNA y alcohol. Asi
mismo, nuestros resultados en términos de mejoria de la supervivencia post-TH puede que se
asocien a la factibilidad de acceso a tratamientos altamente eficaces en tres distintos niveles:
1- al ingreso a LE; 2- durante la estadia en LE; 3- en los primeros meses post-TH.

Estudio 2: Papel del gradiente de presidon venosa hepatica

y la rigidez hepatica en la regresion de la fibrosis tras la
erradicacion viral, en pacientes con recurrencia del virus de la
hepatitis C

En este segundo estudio, se evalué el impacto de la erradicacién viral en términos de regresion
histologica de la fibrosis hepatica, cambios en el GPVH, rigidez hepatica medida por Fibros-
can® y marcadores serolégicos de fibrosis hepatica (ELF score). Asi mismo, se determiné
el impacto clinico de la erradicacion viral en términos de compensacion de la hepatopatia y
supervivencia en funcién de la presencia de regresion de la fibrosis. Por ultimo, se evalud la
capacidad diagnostica de los métodos no invasivos de valoracién de la fibrosis, tanto por un
abordaje fisico (Fibroscan®), como biolégico (ELF Score), para el diagndstico de fibrosis hepa-
tica avanzada e HPCS, al afo de la erradicacion viral.

El modelo de recurrencia de infeccion del VHC en el TH es extremadamente interesante para
este tipo de estudios, ya que se conoce con exactitud el momento de la infeccion del higado,
con el consiguiente vertiginoso proceso de fibrosis hepatica en el escenario de la inmunosu-
presion, lo que permite no tener que esperar anos de historia natural para poder observar el
desarrollo de fibrosis avanzada e incluso cirrosis hepatica descompensada. Ademas, estos
pacientes suelen someterse a multiples biopsias hepaticas de seguimiento, lo que facilita la
disponibilidad de material histologico que permita esclarecer el impacto de la erradicacion viral,
en términos de regresion histoldgica de la fibrosis. Por otra parte, la rapida progresion de la
recurrencia y el bajo indice de RVS obtenido durante la era de los tratamientos basados en
INF, nos permitio tener cierta diversidad en los estadios de afeccion hepatica, lo cual redunda
en una clara y heterogénea caracterizacion clinica de los pacientes, contribuyendo a definir
correctamente los eventos clinicos de relevancia, con la consecuente disminucién de sesgos
en términos de impacto clinico e histoldgico.
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El estudio de la regresion de la fibrosis hepatica e impacto sobre la presion portal en el contex-
to de la recurrencia del VHC en el post-TH, resulta novedoso dado que el impacto histolégico
no ha sido evaluado en ningun otro estudio hasta la fecha. Si bien en otros escenarios, se ha
demostrado que la erradicacion del agente causal puede conllevar no solo a frenar la progre-
sion de la enfermedad hepatica, sino que también a la regresion de la presion hipertension
portal clinicamente significativa (23, 159); el impacto de dicha entidad en el escenario del TH
resulta de gran relevancia clinica. En dichos términos, nuestros resultados pueden ser de una
gran importancia clinica, dado que caracterizar y predecir la regresién de la fibrosis y sus de-
terminantes en términos clinicos, de presion portal y marcadores no invasivos, podria ser de
marcada utilidad no solo en esclarecer los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados, sino que
también en el seguimiento clinico de los pacientes trasplantados, e incluso poder extrapolar
los resultados a otras etiologias donde se alcanza el control o erradicacién del agente causal.

Con dicha finalidad evaluamos a todos los pacientes trasplantados hepaticos por VHC, con
recurrencia de la infeccién, sometidos a terapia antiviral tras el TH, entre 2001 y junio de 2015,
y que lograron la erradicacién viral. Dentro de esta cohorte se incluyeron dos grupos de pacien-
tes: el primer grupo, contemplo a los pacientes incluidos de forma retrospectiva tratados con
regimenes basados en IFN entre 2001 y 2013. En este grupo, la indicacion de tratamiento in-
cluia el desarrollo de fibrosis significativa (F22 por METAVIR) y/o hipertension portal (HVPG=6
mmHg) durante el seguimiento posterior al trasplante, a excepcion de aquellos casos que se
sometieron a tratamiento en estadios menos avanzados en el marco de un estudio clinico
(143, 156). El segundo grupo, incluidos de forma prospectiva, abarca a los pacientes que se
sometieron a tratamiento antiviral con regimenes libres de IFN entre 2013 y junio de 2015. En
este grupo de pacientes, las indicaciones de tratamiento cambiaron de acuerdo a las guias y
protocolos locales de priorizacion: durante 2013 y 2014 sd6lo recibieron tratamiento los pacien-
tes con recidiva severa (particularmente cirrosis de injerto y HCF), mientras que desde enero
de 2015 todos los pacientes con recurrencia del VHC independientemente de la gravedad de
la recidiva (68, 160).

Los pacientes sin fibrosis en la biopsia previa al tratamiento, asi como aquellos con tamano de
la biopsia <10 mm y/o menos de 6 espacios porta, ya sea en la evaluacion basal o en el segui-
miento fueron excluidos del estudio. Asi mismo, se excluyeron los pacientes con HCF, conside-
rando que la clasificacion METAVIR no fue disefiada para describir la fibrosis en esta condicion
particular, y por tanto los cambios en la fibrosis no podrian ser evaluados adecuadamente. La
evaluacion previa al tratamiento antiviral incluyé una biopsia hepatica y, desde 2007, la medi-
cion de rigidez hepatica con Fibroscan® (Echosens, Francia). Ademas, se obtuvo una muestra
de suero en ayunas y se mantuvo a -80°C para calcular la puntuacién ELF (ADVIA Centaur™,
Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EE.UU.) segun el algoritmo existente en la
literatura. Las biopsias hepaticas se obtuvieron por via percutanea o por via transyugular, de-
pendiendo de las caracteristicas y preferencias de los pacientes. En pacientes sometidos a
este ultimo enfoque también se obtuvo la medicién de GPVH. La fibrosis hepatica se puntud
segun la clasificaciéon METAVIR, y en los pacientes con cirrosis también se aplicé el sistema de
estadificacion de Laennec. Las biopsias hepaticas fueron evaluadas por dos patélogos cesga-
dos del estado del tratamiento y del momento de la biopsia. El GPVH y la elastografia se rea-
lizaron segun la técnica previamente descripta en la bibliografia (75, 86, 94,161). Doce meses
después de la RVS, se repitieron las mismas evaluaciones. La medicion de la GPVH post-RVS
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solo se realizé en pacientes con hipertension portal previa al tratamiento (GPVH 26 mmHg),
mientras que solo se procedid a la biopsia hepatica en pacientes con fibrosis portal (F=1) en la
evaluacion basal. Todos los procedimientos fueron realizados de manera uniforme en ambos
subgrupos. En el grupo que se incluyé retrospectivamente, los procedimientos posteriores a
la RVS estaban previamente definidos y contemplados en el protocolo de practica clinica de
la unidad. En relacion a los esquemas de tratamiento basados en IFN en nuestra unidad, los
mismos fueron descrito en los estudios realizados previamente (129, 156). De igual manera,
respecto a los tratamientos libres de INF, se utilizaron diferentes regimenes en funcién de los
farmacos aprobados en Espafia, y programas de uso compasivo contemporaneos a la indica-
cion de tratamiento (68, 160). La duracion del tratamiento y el uso de ribavirina fue a discrecion
del médico tratante basandose en las directrices de la Asociacién Europea para el Estudio del
Higado (EASL), regentes al momento del tratamiento antiviral (68).

Se definié la regresion de la fibrosis histolégica: como la disminucién =21 estadio en la puntua-
cion METAVIR en la biopsia del afio de haber logrado la RVS (162, 163). En igual direccion,
respecto a los cambios en la presion portal al ano de la erradicacion viral se analizaron de ma-
nera absoluta y porcentual, y se definié como respuesta hemodinamica a la reduccion del valor
basal 220% en la evaluacion del seguimiento al afio (103). Asi mismo, los cambios en la rigidez
hepatica se evaluaron como porcentaje de cambio con respecto a la evaluacién basal previa al
tratamiento, y se consideré una reduccion significativa de la rigidez hepatica cuando la misma
fue de al menos un 30% en comparacion con la evaluacion basal (164, 165). Finalmente en
relacion a la variacion del ELF Score, se determinaron los cambios absolutos.

El primer hallazgo relevante del presente estudio, se basa en haber demostrado una significa-
tiva regresion de la fibrosis hepatica de los distintos estadios de METAVIR previo al tratamiento
antiviral. Mientras que el porcentaje de regresion fue significativamente alto en estadios de
fibrosis temprana o significativa (72-85%), el dato de mayor relevancia clinica es que hasta un
43% de los pacientes con cirrosis presentaron regresion de la misma.

En términos de hipertension portal, nuestro estudio ha podido demostrar que la erradicacion
del VHC se acompaié de una significativa reduccion del GPVH, logrando en un 66% de los
pacientes el dintel de respuesta hemodinamica. EI mayor beneficio en términos de reduccion
de la presion portal se objetivo en pacientes con estadios de hipertensién portal leve (42% de
mediana de reduccion de la presion portal), mientras que en pacientes con hipertension portal
severa, la mediana de reduccion fue del 22% al afio de la erradicacion viral. Asi mismo, los va-
lores de presion portal previos al tratamiento antiviral fueron significativamente menores en el
subgrupo de pacientes en los que se logré la reversion la fibrosis al afo de la erradicacion viral.

En relacion a la evaluacion de la rigidez hepatica por Fibroscan®, la erradicacion viral se asocio
en un alto porcentaje (67%) a una reduccién mayor al 30% de los valores basales, siendo la
mediana de reduccidén significativamente mayor en los pacientes con regresion de la fibrosis
hepatica, en comparaciéon a aquellos que presentaron estabilidad o deterioro en el estadio de
fibrosis, al afio de la erradicacion viral. Respecto a los cambios en el ELF score, si bien la erra-
dicacion viral se asocié a una disminucion significativa de los valores absolutos, este ultimo no
se correlacion6 con la regresion de la fibrosis hepatica.
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Uno de los puntos mas interesante del estudio esta relacionado al impacto clinico al afio de la
RVS. La erradicacion viral se asocio a una significativa reduccion de la prevalencia de descom-
pensaciones hepaticas (46% de reduccion), asi como también una significativa mejoria en los
scores de Child Pugh score y MELD en el subgrupo de pacientes con cirrosis. De igual manera,
la presencia de regresion de la fibrosis al afio de la RVS, demostrd impactar en la supervivencia
de los pacientes. No obstante, vale aclarar que dicho efecto no fue posible evidenciarlo en el
subgrupo de pacientes con cirrosis previo al tratamiento antiviral, probablemente por el bajo
numero de pacientes reclutados.

En cuanto a los factores predictivos de regresion de la fibrosis al afio de la erradicacion viral; la
presencia de cirrosis, en especial cirrosis descompensada, un mayor tiempo entre el trasplante
y el inicio de la terapia antiviral efectiva, valores elevados de GPVH, y presencia de rigidez
hepatica elevada, se asociaron de forma inversa a la posibilidad de regresion de la fibrosis he-
patica. No obstante, en el analisis multivariado y tras ajustar por posibles confundidores, la pre-
sencia de altos valores de GPVH (tanto como variable continua o como categorizada en HPCS)
fue el unico factor predictivo independiente de regresion de la fibrosis hepatica. Dado que la
medicion del GPVH es un procedimiento invasivo no ampliamente disponible, se procedi6 a
realizar un nuevo analisis multivariado, en cual se objetivo que la presencia de rigidez hepatica
>21 kPa y la ausencia de descompensaciones fueron factores predictivos independientes de la
regresion de la fibrosis. Asi mismo, en la subpoblacién de pacientes con cirrosis, la presencia
de HPCS, elastografia >21 kPa y un mayor grado en la clasificacion de Child Pugh y Laennec,
se asociaron de forma independiente e inversa a la regresion de la fibrosis hepatica.

Finalmente, otro de los hallazgos significativos de nuestro estudio esta en relacion a la capaci-
dad diagnostica de los métodos no invasivos de evaluacion de la fibrosis hepatica (Fibroscan®
y ELF score), para valorar la presencia de fibrosis avanzada (F3/F4) o HPCS residual tras la
erradicacion viral. El uso de Fibroscan® demostré una adecuada capacidad diagnéstica para
predecir la presencia o ausencia de fibrosis hepatica avanzada e HPCS, mientras que el ELF
score presentd una adecuada capacidad diagnéstica para detectar HPCS, pero significativa-
mente menor para predecir la presencia de fibrosis avanzada al afio de la erradicacién viral.

En conclusion, en nuestro segundo estudio, la erradicacion viral, en el escenario de la recurren-
cia del VHC post-TH, demostrd: 1- asociarse a una significativa mejoria de la fibrosis hepatica,
incluso en estadios de cirrosis, 2- una significativa disminucion de la hipertension portal, rigidez
hepatica y biomarcadores no invasivos de fibrogénesis, 3- el rol de la presencia de HPCS y sus
marcadores subrogados no invasivos, como factores predictivos inversamente asociados a la
posibilidad de regresién de la fibrosis al afio de la erradicacion viral, y 4- la muy buena capa-
cidad diagnostica de los métodos no invasivos al afio de la RVS, en el diagnéstico de fibrosis
avanzada e HPCS residual.

Entre las limitaciones de este estudio destaca el hecho de utilizar biopsias y métodos de cuan-
tificacion de la fibrosis semi-cuantitativos para definir la regresiéon e incluso la presencia de
fibrosis avanzada al afio, lo cual no esta exento de sesgos intra- e inter observador. En dicho
sentido, el uso de la biopsia representa una prueba de oro imperfecta, pero la caracterizacion del
impacto a través de multiples parametros (clinica, hipertensién portal, y métodos no invasivos),
incrementa la consistencia de los resultados. Asi mismo, el hecho de valorar la regresion a un
punto fijo, plantea la necesidad de ser cuidadosos con las interpretaciones, dado que el proceso
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de reversibilidad de la fibrosis posiblemente este asociado a una continuidad en el tiempo y no
permita elucubrar conclusiones sobre la posibilidad de un “punto de no retorno” de la fibrosis
hepatica. Finalmente, la composicion mixta de la cohorte en términos de tratamientos, podria ser
una limitacion. Sin embargo, el analisis multivariado demostré que el tipo de tratamiento no esta
relacionado con la posibilidad de reversibilidad de la fibrosis hepatica.

Los resultados de nuestro estudio pueden contribuir en multiples aspectos relevantes. En pri-
mer lugar, pueden ayudar a comprender el impacto de erradicacion viral y caracterizar el proce-
so de regresion de la fibrosis. Desde la esfera fisiopatoldgica, resulta interesante poder esgrimir
que la presencia de una fibrosis “mas joven”, es decir con menor tiempo de evolucion, morfolé-
gicamente precoz (Laennec A) y no asociada al desarrollo de HPCS, parece estar asociada a
una mayor capacidad de reversibilidad, al menos al afio de haber erradicado el agente causal.
Al contrario, la presencia de una fibrosis "mas antigua”, es decir un mayor tiempo de evolucién
(probablemente con un proceso de entrecruzamiento de las fibras de colageno mucho mas
instaurado e incluso mas rica en elastina), morfoldégicamente mas tardia (Laennec B o C), y con
cambios hemodinamicos importantes (HPCS); presenta menos probabilidades de regresién a
pesar de la erradicacion viral. Asi mismo, desde el punto de vista clinico, hemos podido eviden-
ciar el impacto de la RVS en la compensacion y supervivencia de los pacientes, en especial
aquellos que han logrado la regresion de la fibrosis hepatica, pudiendo anticipar dicho beneficio
en virtud de la presencia de HPCS o sus distintos subrogantes no invasivos.

Finalmente, nuestros resultados sugieren el potencial rol del Fibroscan® en la monitorizacién y
seguimiento de la fibrosis hepatica y sus implicaciones en la practica clinica, siendo los mismos
concordantes con las nuevas recomendaciones del consenso de Baveno VIl (104).

Estudio 3: Resolucion de la fibrosis hepatica tras la
erradicacion viral en la recurrencia severa en formade hepatitis
colestasica por VHC.

El tercer estudio de la tesis evalud al subgrupo de pacientes con HC/HCF previamente ex-
cluidos en el estudio anterior. La recurrencia del VHC en forma de HC representa una entidad
caracterizada por un rapido y temprano desarrollo de colestasis e hipertensién portal severa,
con un pronostico ominoso en el corto plazo sin tratamiento antiviral efectivo. Durante anos
esta forma de presentacion de la recurrencia del VHC fue la principal responsable de mor-
talidad temprana en pacientes trasplantados por VHC, siendo el tratamiento antiviral basado
en INF no solo impracticable ante la presencia de hepatopatia descompensada, sino ademas
inefectivo en la gran mayoria de pacientes. La disponibilidad de los AAD representa, también
en este subgrupo de pacientes, un cambio de paradigma. Los AAD se asocian a altas tasas de
erradicacion viral con un excelente perfil de seguridad, incluso en estos pacientes con marcada
disfunciéon hepatocelular.

Si bien a dia de hoy, es conocido el impacto clinico de la erradicacion viral en esta subpoblacion
de pacientes, las evidencias en términos de caracterizacion de la fibrosis residual (histolégica y
por métodos no invasivos) e impacto sobre la hipertension portal al afio de la erradicacién viral,
es cuando menos escasamente reportado en la literatura.
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En este estudio se incluyd una cohorte monocéntrica de 12 pacientes que lograron la erradica-
cion viral tras la recidiva del VHC en forma de HC, entre 2001-2015. La definicidon histoldgica
de recidiva en forma de HC se realiz6 utilizando la modificacion propuesta por Verna et al (166)
de los criterios previamente establecidos por la ILTS. Asi mismo, la evaluacién histolégica de
la fibrosis residual se realizé mediante el uso de la clasificacion de METAVIR. Al igual que en el
segundo estudio, se excluyeron aquellos pacientes en cuales las biopsias presentaban escasa
representatividad (menos de 10 mm y/o menos de 6 espacio porta). En consonancia con el
estudio previo, para poder caracterizar el impacto de la erradicacion viral al afio, se realiz6 de
forma pareada la medicion de GPVH, Fibroscan® y ELF score, previo al tratamiento y al afo
de la erradicacion viral.

El primer hallazgo relevante de este estudio, esta representado por la resolucion histolégica com-
pleta de la fibrosis hepatica en un 42% de los pacientes incluidos. Sin embargo, en un 17% (2/12)
de los pacientes, el vertiginoso proceso de fibrogénesis conllevo al desarrollo temprano de cirrosis.

En términos de caracterizacion de la erradicacion viral, la misma se asocio con un claro descen-
so de la presion portal (50% de mediana de reduccion), de la rigidez hepatica (73% de mediana
de reduccion), y un significativo decremento en los valores absolutos de ELF score. De igual
manera, las mejorias previamente esgrimidas redundaron en un claro beneficio clinico, con unas
altas tasas de supervivencia del injerto, y en consecuencia una menor necesidad de re-TH.

El presente estudio, pudo demostrar que la erradicacion viral en las recidivas graves no solo
conduce a una significativa mejoria clinica, sino que permite una clara regresién/ausencia de
progresion de la fibrosis, presion portal y biomarcadores no invasivos de fibrosis en el injerto
hepatico, e incluso la ausencia de fibrosis hepatica en casi la mitad de los pacientes, al afio de
la erradicacion viral.

La principal limitacién de este estudio radica en el numero relativamente bajo de pacientes
incluidos. Sin embargo, la HC es un tipo de recurrencia poco frecuente, y por tanto esta es una
debilidad que podria generalizarse a todos los estudios publicados en la literatura actual.

Los resultados de nuestro estudio nos permiten ampliar el conocimiento y caracterizacion del
impacto de la erradicacion viral en el escenario del post-TH, aseverando que el rapido diag-
nostico y tratamiento conlleva a la resolucion ad-integrum del injerto hepatico y consecuente
pronéstico a largo plazo en la mayoria de casos. En igual direccion, ponen nuevamente en evi-
dencia la importancia del tiempo de evolucién de la fibrosis hepatica, demostrando que incluso
en este escenario de fibrosis rapidamente progresiva y desarrollo de HPCS, la erradicacion
precoz del agente causal acarrea una mayor reversibilidad de la misma.

Si bien los resultados de los estudios 2 y 3 pueden parecer a destiempo en el contexto actual,
los mismos son de relevancia en varios sentidos: 1- El hecho de que un significativo nimero
de pacientes se traten en el post-TH, asi como también el potencial uso de donantes VHC (+),
hace que los mismo tomen relevancia en términos de comprender mejor el impacto y el timing
del tratamiento antiviral. 2- El poder caracterizar de forma histolégica, hemodinamica, por mé-
todos no invasivos fisicos y bioldgicos, asi como también a través de un enfoque clinico de las
implicancias de la erradicacion viral, no solo colabora a entender el impacto prondstico de la
misma, sino que sienta las bases para poder elucubrar la reversibilidad en otras etiologias de
enfermedad hepatica.
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Conclusiones

La disponibilidad de regimenes de tratamiento antiviral libre de interferon, se asocia a
cambios significativos en la composiciéon de la lista de espera para trasplante hepatico,
con una disminucién significativa de pacientes con serologia positiva para virus de la he-
patitis C, particularmente con cirrosis descompensada.

La disponibilidad de regimenes de tratamiento antiviral libre de interferon, se asocia a me-
joras significativas en la supervivencia global de los pacientes trasplantados hepaticos,
siendo mediada unicamente por el impacto sobre los pacientes con serologias positiva
para el virus de la hepatitis C.

La respuesta viral sostenida, en la recurrencia de la hepatitis C post trasplante hepatico,
se asocia a una marcada mejoria de la fibrosis hepatica (72-85%), al afio de la erradica-
cion viral.

La presencia de cirrosis previo al tratamiento antiviral, presentan una significativa menor
regresion de la fibrosis hepatica (43%), al afio de la erradicacion viral.

La erradicacion viral conduce a una significativa mejoria del gradiente de presion venosa
hepatica, Fibroscan® y ELF score, al afo de la misma.

La erradicacion viral se asocia a una significativa reduccion de la incidencia de descom-
pensaciones hepaticas, asi como también una mejoria significativa en los scores de Child
Pugh y MELD en el subgrupo de pacientes con cirrosis.

La presencia de regresion de la fibrosis al afio de la RVS, demostré impactar en una ma-
yor supervivencia de los pacientes.

La presencia de hipertension clinicamente significativa, asi como también los distintos
subrogantes de la misma (Fibroscan > 21 kPa, descompensaciones hepaticas y Laennec
C), son factores predictivos independientes, inversamente asociados a la posibilidad de
regresion de la fibrosis hepatica al afio de la RVS.

El uso del Fibroscan® demostré una adecuada capacidad diagnostica para predecir la
presencia o ausencia de fibrosis hepatica avanzada e hipertensién portal clinicamente
significativa, a los doce meses de haber logrado la erradicacion viral.

En los pacientes con recidiva severa en forma de hepatitis colestasica, la erradicacion viral
se asocia, en casi la mitad de los pacientes, a la resolucion completa de la fibrosis hepatica.
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