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JUSTIFICACIO

L’espectacular augment de la supervivencia dels individus infectats pel virus
de la immunodeficiéncia humana (VIH) gracies al tractament antirretroviral combinat
ha posat de manifest la importancia de les diferents co-morbilitats com a principals
causes de mort dels pacients VIH+ en els paisos desenvolupats. Aquest aspecte és
especialment rellevant en el cas de la coinfeccid cronica per el virus de I'hepatitis C
(VHC) en el nostre pais, en el qual la prevalenga de la coinfeccié VIH/VHC és molt
elevada ja que la principal via de transmissié del VIH en les decades dels 80 i 90 va
ser I'endovenosa, concretament en la poblacié d'usuaris de drogues per via
parenteral. Aquests dos fets, la millora de I'expectativa de vida del pacient VIH+ aixi
com lalta prevalenga de la coinfecci6 VIH/VHC, comporten la necessitat
d’aprofundir en certs aspectes clinics amb la finalitat d’oferir a aquesta poblacio,
susceptible de presentar complicacions greus en un futur inmediat, les millors

opcions terapéutiques.

L’estadiatge de la fibrosi hepatica és un dels principals factors prondstics de
supervivencia dels pacients amb infeccié cronica pel VHC i és a més a més en
I'actualitat un dels principals criteris per la seleccié de candidats a rebre tractament
pel VHC. La majoria d’estudis que han posat de manifest la importancia de la fibrosi
hepatica han estat realitzats majoritariament en la poblacido de pacients infectats
unicament pel VHC. En la poblacié amb coinfeccié VIH/VHC la major part d’aquests
estudis son transversals, realitzats en la época prévia a la generalitzaciéo del
tractament antiretroviral combinat o bé longitudinals amb curts periodes de

seguiment.

El proposit d’aquesta tesi és avaluar I'evolucié clinica d’'una cohort de pacients
amb coinfeccié VIH/VHC amb estadiatge histoldogic conegut de fibrosi hepatica
seqguits prospectivament des del moment de la practica de la bidpsia hepatica fins
I'any 2012.

15



16



Pag
1 INTRODUGCCIO .ottt ettt en s eaeanaeans 21
R L Y | USSP 22
0 0 VA 101 o T 1 = RS 22
R A I = 1= 0 1T o T RPN 28
1. 1.3 EPIAEMUOIOTIA. ...ttt ettt 28
1.1.4 Historia natural €] VIH. .. ..o e 30
1.1.4.1 Historia natural del VIH en época Pre-TARGA. ........ccoviiiiiiieee e 30
1.1.4.2 Historia natural del VIH en época TARGA. ........ooiiiiiiiiee e 31
T. 4.5 Tractament del VIH. ... et e e e e e e 32
2 = IV LSRR 34
L2 BV (o] (oo | = TP PP U PP UPRPPTROPPRPON 34
L2 I = 1< 0 1T o TP PPRP TP 36
L2 B = oo 1= 4 g1 To] o T L= SRR 37
1.2.4 Historia natural del VHC . ... et 38
1.2.5 La fibrosi hepatica com a factor pronostic d'evolucié de la infeccié cronica pel VHC........ 42
1.2.5.1 Importanica de la fibrosi hepatica en el pron0stic............cccevevieiiiiiiiiis 42
1.2.5.2 Mecanismes generadors de la fibrosi hepatica. ...........cccccvveeeiiiiiiiiiiee e 42
1.2.5.3 Metodes diagnostics de la fibrosi hepatica. .........cccccoeoeeiiiiiiiiiiicie e, 45
* BiOpSia NePALICA.......uveiiiiiei s 45
* Elastometria transitoria. ..........oooi i 47
* Metodes bioquimICs SIMPIES. .....coiiiiiiiiiiiiiiie e 50
SAPRLL et 50
SFORNS. e 50
SRS 50
* Métodes basats en proteines extracel-lulars de la matriu (ELF i SHASTA). . 50
* Nous métodes basats en ultrassons. ARFI..........c.cocoiiiiiiiiiiiicnce 52
* Altres tecniques d'IMatge. . ....ooiuiiiiiiiie e 53
1.2.6 Tractament del VHC ... et 54
1.2.6.1 Tractament doble amb Interferd Pegilat i Ribavirina...........cccccooiiiiiiieiis 54
1.2.6.2 Esquemes terapéutics que inclouen agents amb activitat antiviral directa........ 59
* Tractament triple amb boceprevir i telaprevir.........ccccceeeeeiiiiiiiieee e, 59
* Altres Agents amb Activitat Antiviral Directe..........ccccveeeeiiiiiiiiiieec e 61
1.3. LA COINFECCIO VIH-VHC. ... en e 63
1.3.1 Simillituds entre el VIH, VHB i €l VHC. ... 63
1.3.2 Transmissié del VIH i el VHC en la coinfeCCiO. ........cueviiiiiiiiiiiiie e 65
1.3.3 Epidemiologia de 12 COINFECCIO. .....uuiiieiiiiiiiiiiieee e e 65
1.3.3.1 Prevalencga a nivell mundial. ..........c..uuiiiiiiiiii e 65
1.3.3.2 Prevalencga a I'Estat ESPanyol. .........ouuiiiiiiiiiiiee e 66
1.3.3.3 Prevalenca @ Catalunya. ........cccoeiiiiiiiiiiie et e e 66

17



1.3.4 Canvis recents en I'epidemiologia de la coinfeccid i les seves implicacions..................... 67

1.3.5 Impacte del VHC sobre la historia natural de la Infeccid perel VIH ..., 68

1.3.6 Impacte del VIH sobre €l VHC. .........uuiii s 69

1.3.7 Historia natural de 1a COINFECCIO. .....iiuiiiiiiiiiii e 70

1.3.8 Importancia de I'estadiatge de fibrosi hepatica en la coinfeccié VIH/VHC......................... 72

1.3.9 Tractament del VHC en el pacient coinfectat pel VIH. ..., 74

2. OBJECTIUS DEL PRESENT TREBALL ....oooiiiiiieiie et e e ee e es 77
2.1 PRIMER TREBALL ...ttt ettt e et e et e e et e et e e n e e e ameeeameeeemeeeeaneeenneeaneeennneans 79
2.1.1. ODJECtiU PrINCIPAI ... e 79

2.1.2. ODJECHU SECUNTAII ......eiiiiiiiiie i 79

2.2, SEGON TREBALL ...ttt ettt et et e et e et e et e e e ane e e ameeeameeeemeeeeaneeanseeaneeannneens 79
S B @ o] T=Tox U I o o - SRS R 79

3. PACIENTS I METODES ......cocuiuiitiieeiaeisessteesete st ess ettt 81
3.1  PRIMER TREBALL. ...ttt ettt et et e et e e e e e n e e am e e e ameeeameeeeaneeenseeanneeennneens 83
3.1.1. DIiSSENY e I'@STUAI ....eeeiiiiiie i 83

3.1.2. Pacients 1 SEQUIMENT .........ooiiii e 83

R R T 1V =1 (o = SRS 84

3.1.3.1 BiOpsia hePALICA ......coiieiiiiiiiie e 84

3.1.3.2 SegUIMENT CIIMIC ....eiiiiiiiiee it 84

3.1.3.3 Objectius finals i analisi estadistica ............ccoeviiiiiiiiii 85

* ANAliSi €StadiStiCa ....oooiueiie e 86

3.2. SEGON TREBALL.....cooitiieitite ettt ettt stt e et e et e e st e e s aaeeeaseeeseeeasseesnseeanseeeaseeenseesseeansenens 87
3.2.1 Disseny de I'estudi i seleccid dels pacients. ..o 87

3.2.2 PacCients | SEQUIMENT ...t e e e e e e e e e e e e e s eeeeeeeeeannnees 88

3.2.3 Avaluacié de la fibrosi hepatiCa............euvviiiiiiii e 89

3.2.4 Tractament amb iNTEIfErO ...........oii i e 90

3.2.5 Objectius finals i analisi @stadiStiCa.........cocviiiiiiiiiii e 90

O e O | 1N S SRS 93
4.1, PRIMER ARTICLE ..ottt ettt et e et e e st e e e st e e ente e e s e e eseeeanteeenteeanseeanneeanneas 95
4.1.1 CaracteristiqUues DaSAIS...........coiiiiie e e 95

o A Yo o] =T 1= o =i o= RS R 96

4.1.3 Tractament del VHC durant el SegUIMENt............cocuiiiiiiiiiiiiiiicciec e 97

4.1.4 Taxes de mortalitat i causes de mortalitat................ccoeiiiiii e 98

4.1.5 Factors associats a mort de qualSevol CauSa .........ccuuvvviieiiiiiiiiee e 99

4.1.6 Evolucio clinica i immMUNOIOGICA .....c.eeeiiiiiiiiiiiiee et e e e e e e e e e e nnnaeeeeas 100

4.2, SEGON ARTICLE ...ttt ettt ettt et e et e e et e e st e e seeesseeeenseeeseeeanseeanseenneeeanneeanns 102
4.2.1 PODIACIO A€ I'@StUAI ...eeiieeie et naeenneaen 102

4.2.2 Caracteristiques DasalS...........cocuuiiiiiei i 102

4.2.3 Tractament de I'hnepatitis cronica pel VHC amb interferd..........cccooeeeeiiiiiiieeeceiiiee. 105

18



4.2.4 Progressio de la fibrosi hepatica

5. DISCUSSIO

6. CONCLUSIONS

7. BIBLIOGRAFIA

8. COMPENDI DE PUBLICACIONS

19



20



1. INTRODUCCIO

21



22



1. INTRODUCCIO

1.1. EL VIH
1.1.1 Virologia

Els primers casos de SIDA es van descriure entre el 1981 i el 1982 en forma
de malalaltia sistéemica que produia una greu immunossupressio i que afavoria
I'aparici6 de malalties oportunistes tals com la pneumonia per P. jirovecii o
neoplassies com el sarcoma de Kaposi. En els segients anys es va identificar
I'agent etiologic, un retrovirus del génere dels lentivirus que es va anomenar Virus de

la Immunodeficiéncia Humana ' .

El VIH es caracteritza per posseir una elevada diversitat genética que queda
reflexada en les analisi fil-logenétiques de les sequéncies nucleotidiques que s'han
realitzat en els nombrosos aillaments de diferents procedéncies geografiques. S'ha
arribat a classificar el VIH-1 en quatre grups (M, N, O i P) i el VIH-2 en vuit grups (A,
B, C,D, E, F, Giel recombinant AB). El grup M és I'linic que se subdivideix en 11
subtipus no recombinants (A1, A2, B, C, D, F1, F2, G, H, J i K) i en 48 formes

recombinants entre aquests subtipus coneguts fins ara®®.

El VIH s'ha establert en diverses transmissions zoonodtiques a partir de
lentivirus de primats no humans africans. Aquestes transmissions es postula que
varen tenir l'origen en diferents practiques com la caga i el consum de carn de
primats. Sembla que els grups M i N del VIH-1 procedien d'un virus
d'immunodeficiéncia simiana del ximpanzé originari de I'Africa occidental i central.
Els grups O i P vindrien d'un virus que afectava els goril-les i el VIH-2 tindria I'origen

en un virus procedent del Cercocerbus atys de I'Africa occidental’.

Els grups M i O del VIH 1 i els grups A i B del VIH2 han estat els unics
capacos d'extendre's a nivell epidémic i infectar a milions d'individus. Es creu que
I'expansio del VIH-1 i el VIH-2 es va comengar a produir a principis del segle XX i

I'expansid del grup N a mitjans del segle XX. Diverses teories apunten que les
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vacunacions de forma massiva en la poblacio africana, I'emigracié de zones rurals a
ciutats i l'alta incidéncia d'ulceres genitals en la poblacié serien les causes

responsables de la transmissio.

El virié és aproximadament esféric i mesura entre 80 i 120 nm de diametre.
Esta compost de dues copies de RNA de cadena positiva unicament amb una mida
de 9749 bases i que codifiquen els gens del virus. Les cadenes estan envoltades per
una capside conica composta per 1200 a 2500 copies de proteina p24. La cadena
de RNA esta associada a proteines p6 i p7 i als enzims necessaris per al
desenvolupament del virid com la transcriptassa inversa, la proteassa i la integrassa.

La capside esta envoltada per una coberta de bicapa lipidica amb origen en la

cel-lula hoste.

Les proteines de I'embolcall s'organitzen en espicules que son estructures

formades per tres glicoproteines de superficie (gp120) i tres glicoproteines

8-11

transmembrana (gp41) que subjecten I'estructura del virus™ "' (Figura 1).

Glicoproteina
de superficie

Matriu

Transcriptassa
inversa

Bicap
Lipidica
Glicoproteina

transmembrana

Capside

Figura 1: Estructura del VIHE"

El RNA del virus esta compost de set elements estructurals (LTR, TAR, RRE,
PE, SLIP, CRS i INS) i nou gens que codifiquen per a dinou proteines en total®
(Figura 2). Tres d'aquests gens (gag, pol i env) codifiquen les principals proteines
estructurals que es troben en tots els retrovirus mentre els sis restants no

estructurals codifiquen les proteines reguladores (tat i rev) i accessories (vpu, vpr, vif
24



i nef) i son gens unics el VIH que controlen la capacitat per a infectar les cél-lules,

produir noves copies del virus o induir patogénesi®. (Taula 1)

LTR

- -/rev\

MA CA NC

32
p17 p24 p7 p6p10 -1966 P
p5

gp120 gp41

Figura 2: Esquema del genoma del VIH®

La recombinacié del VIH resulta dels canvis que la transcriptassa inversa duu

a terme durant la sintesi de DNA. Els retrovirus contenen dues copies de RNA

genomic de cadena senzilla i polaritat positiva. Després de I'entrada a la cél-lula la

proximitat dels dos RNA facilita els salts de la retrotranscriptassa durant el procés de

retrotranscripcio.

Els retrovirus, a més, tenen una alta frequéncia de recombinacio per la propia

maquinaria de replicacio que estaria al voltant de 1 cada 2 kb.

Gens i proteines del VIH

Proteines estructurals

gag p55 precursora de la p17, p24, p7 i p6
p17 matriu, anclatge a la membrana. Interactua amb I'embolcall, transport nuclear
p24 capside
p15 precursora de la nucleocapside
p7 nucleocapside. S'uneix al RNA
p6 s'uneix a Vpr. Maduracio del virus
pol p90 precursora de la p10, p66, p51 i p31
p10 proteassa. Gag/pol, escissio i maduracio
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p66, p51 subunitats de la transcriptassa inversa

p15 RNAasa H

p31 integrassa. Catalitza la integracié del DNA viral
env gp160 glicoproteina precursora de gp120 i gp41

gp120 glicoproteina de superficie. Uni6 a la cél-lula hoste

gpé1 glicoproteina transmembra. Unié a la cél-lula hoste

Proteines reguladores

tat p14/p16 transactivador de la transcripcio viral

rev p19 transport i estabilitzacié del RNA

Proteines accessories

vpu p16 Promou l'alliberament de virions de la cél-lula. Intervé en la degradacio del
CD4

nef p27-p25 Augmenta la infectivitat. Regula negativament el CD4 i els MHC-I i MHC-II

vpr p10-p15 Facilita I'entrada al nucli del complex de preintegracio

VpX p12-p16 Homologa a Vpr.

Vif p23 Promou la maduracio i la infectivitat del viri6.

Taula1: gens i proteines del VIH?

El cicle biologic del VIH es divideix en dues etapes ben diferenciades: la fase
temprana que culmina amb la integracio del DNA viral en el genoma de la cél-lulai la
fase tardana que inclou la transcripcié del genoma viral, la sintesi i el processament

de les seves proteines, ensamblatge i generacié d'una progénie infecciosa.

L'entrada del VIH a la cel-lula és un procés sequencial que es produeix
mitjancant la interaccié amb diferents mol-lécules situades a la membrana cel-lular

com ara els glucosaminoglicans. Altres mol-lécules com ara les lectines tipus C
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tenen com a funcio fisioldgica unir les integrines com la ICAM-3 a la membrana dels
limfocits probablement com un mecanisme d'adhesidé que permet la fagocitosi, el
processament i el reconeixement posterior per el receptor T de les molécules HLA
ocupades per antigens estranys. A més, aquestes proteines uneixen de forma
inespecifica diferents virus com ara el VIH i el VHC. La infecci6 dels CD4 es
produeix mitjancant la interacci6 amb dos tipus de receptors; per una banda el
mateix CD4; per una altra fa falta tota una série de correceptors per facilitar I'entrada
del virus dins la cél-lula (Figura 3). Entre aquests correceptors destaquen el CCR5 i
el CXCR4. La conformacié de diferents regions de la gp120 condiciona el tropisme
dels diferents virus: CCR5 o bé CXCR4".

Una vegada realitzat el procés de fusié entre membranes viral cel-lular es
produeix la internalitzacié de la nucleocapside viral i la decapsidacié del genoma
viric. ElI procés de retrotranscripcio es produeix pel complex enzimatic de la

transcriptassa inversa.

Sintetitzat el DNA proviral, aquest s'acobla a una série de factors cel-lulars i
virals i és transportat dins del nucli cel-lular on una petita fraccio del DNA viral

s'integra en el genoma de la cél-lula hoste (Figura 4).

Una vegada integrat el DNA dins del nucli, es pot iniciar la sintesi del RNA
viral i iniciar la fabricacié de nous virus. Una vegada fabricades les proteines virals,
han de ser processades posttraduccionalment abans d'ensamblar-se en el que seran
les particules virals. D'aquest procés se n'encarreguen les proteines Vif, Vpu i la

proteasssa viral.

El processat de la gp160 en gp41 i gp120 es produeix mitjancant I'accio de
proteasses cel-lulars. La maduraci6 final dels virions i el seu ensamblatge correcte
es produeix en el moment final del cicle infectiu, durant el procés de gemmacio dels

virus a través de la membrana cel-lular i permet constituir una particula viral madura.
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HIV interaction with CD4 cell

Co-receptor
Interaction 6_: @

Irfubdares de la

gp41

exposure Anchorage Inhébidanes de la

RT

Attachment

Irnsbefares de la

g W
Fusion St A HR1-HR2
Complete . / Interaction

Figura 3: Esquema de la interaccié entre el Figura 4: Esquema del cicle vital del VIH"™.
VIH i el limfocit CD4+

1.1.2 Transmissio

El VIH és un virus que es transmet principalment a través del contacte sexual
sense proteccid amb una persona infectada, per via vertical i també a través e la
lactancia materna. Classicament, la via parenteral, sobretot entre persones usuaries
de drogues endovenoses que compartien el material d'injeccié ha estat una dels
principals mecanismes de transmissié sobretot en la decada dels 80. Cal destacar
que I'us de factors de coagulacié per tractament de formes d'hemofilia aixi com les

donacions sanguinies van afavorir en époques inicials I'epidémia’.

1.1.3 Epidemiologia

Segons dades de la OMS, el maxim d'incidéncia es va produir al final dels
anys 90 amb una xifra de 3 milions de noves infeccions per any i que a partir
d'aleshores aquesta xifra ha anat descendint. El 2007 s'estimava que vivien amb el

VIH un total de 33,2 milions de persones, 2,5 milions van infectar-se i 2,1 milions van
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morir com a consequéncia de complicacions relacionades amb la SIDA.

Segons les ultimes estadistiques de la OMS, el 2012 es calculava que a tot el
mon hi havia un total de 35,3 milions de persones infectades pel VIH alhora que els
nous casos diagnosticats durant el 2012 es xifren en un total de 2,3 milions de
persones i les morts relacionades per la SIDA en un total de 1,6 milions'. (Figura 5)

S'estima que a partir del 2001 el numero de persones que viuen amb el VIH a
Europa Oriental i Asia central ha augmentat en més del 150% i a I'Asia el numero
estimat de persones es va duplicar entre els anys 2000 i 2005. Aquestes dades
contrasten amb les d'alguns estudis que xifren un percentatge de I'11% de nous

casos als Estats Units i percentatges similars a I'Europa Occidental 1516

Adults and children estimated to be living with HIV | 2012

& Eastern Euro
|Eurape & Ceniral As

20a 000~ &30 oco| 1.0 gﬁgﬂn"y'm‘ﬂm

o Asia
{820 000 - 1.8 million]
m“"%‘n’ﬁqmm' 150 000 - 1.2 milllan]
50 000 200006 - 380 660y :
e o ey
i R 2.0 méliion =62 mlllo|
Latin America ’“hz'g.'h ‘.'i';""'
{12 milflen =t """'md [216 misllon =268 milon] Oceania

51000
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Figura 5: Distribucié epidemiologica del VIH'

El que clarament ha canviat és la via de transmissio del VIH al llarg dels ultims
anys. L'abandd o el descens de I'administracié de drogues per via parenteral i el
predomini de la via sexual i, sobretot, la via homosexual, ha esdevingut la principal
via de transmissio del VIH en els ultims anys. Estudis de realitzats entre 2006 i 2008

aixi ho han suggerit '® .
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A Catalunya, segons dades del CEESCAT, el 2012 es van enregistrar un total
de 162 nous casos d'infeccié pel VIH, fet que correspon a una taxa de 9,9 per
100.000 habitants. EI 88% eren homes amb una edat mitjana de 36 anys. La
principal via de transmissio va ser la sexual, el 60% de casos en homes que tenen

sexe amb homes seguida de I'heterosexual en un 15%. '*(Figura 6).
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Figura 6: Evolucié dels casos de SIDA i d'infeccié pel VIH ™°.

1.1.4 Historia natural del VIH

1.1.4.1 Historia natural del VIH en época pre-TARGA

La historia natural del VIH, sense cap tractament, cursa generalment amb un

periode inicial de primoinfeccié o infeccié aguda que pot tenir una durada d'unes
dues o tres setmanes i que s'assembla molt a una sindrome gripal. Pot cursar amb
rash cutani, artralgies i mialgies i aparicié d'adenopaties si bé en un 30% dels casos

aquesta primoinfeccié pot passar desapercebuda®.

Passat aquest periode de primoinfeccié apareix una fase silent o de laténcia

que en general pot arribar a durar entre 7 i 10 anys. En aquest periode es produeix
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una fase d'hiperactivacié cronica del sistema immune i especialment del limfocits T
CD4, amb una lluita constant per intentar eliminar el virus de I'organisme (Figura 7).
Amb tot, de forma progressiva el virus acaba provocant un descens progressiu de la
xifra de CD4. Aquesta caiguda dels limfocits CD4 és la que afavoreix I'aparicio de
malalties oportunistes com ara tuberculosi extrapulmonar, candidiasi esofagica,
criptococosi, infeccions per complex Mycobacterium-avium i neoplassies com el

sarcoma de Kaposi®' 2.
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Figura 7: Esquema de l'evolucio clinica segons la xifra de CD4 i la carrega viral’"?

Les principals causes de mort, segons estudis publicats en I'epoca en qué no
es disposava de tractament eren la pneumonia per Pneumocystis carinii (jiroveci),
complicacions relacionades amb la candidiasi esofagica, el sarcoma de Kaposi,
complicacions relacionades amb el propi VIH i infeccions pel Mycobacterium avium-
complex, entre altres®*. A partir de l'aparicié del HAART l'espectre de causes de

mortalitat ha canviat substancialment (Taula 2).

1.1.4.2 Historia natural del VIH en época TARGA

L'aparicio del TARGA al voltants del 1996 va causar un punt d'inflexié en la
historia natural del VIH. Aixi la implementacié de la triple terapia ha augmentat
I'esperanga de vida alhora que també ha millorat la qualitat de vida dels pacients
amb infeccio pel VIH. Ja inicialment es va objectivar una reduccié de la mortalitat al
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voltant del 50% de forma global i del 80-90% en els pacients amb estadiatges de
malaltia més avangats amb una clara millora immunolodgica i una clara reduccié de

2528 | es causes de

complicacions com infeccions oportunistes i neoplassies
mortalitat en I'época HAART han deixat de ser sobretot relacionades amb malalties
definitories de SIDA. La tuberculosi (pulmonar i extrapulmonar), l'augment dels
factors de risc cardiovascular, osteoporosi, insuficiéncia renal i altres complicacions
relacionades amb el propi tractament antiretroviral son les principals causes de

morbi-mortalitat actualment en els pacients infectats pel VIH'®%°

Pre-TARGA (1993-1995) TARGA (1996-2000)

Malaltia definitoria de SIDA Supervivéncia Supervivéncia Supervivéncia Supervivéncia®  Supervivéncia Supervivéncia p-valor

* (mesos) 1 any (%) 2 anys (%) (mesos) 1 any (%) 2 anys (%)
Infeccid per Herpes simple 231 80.7 56.0 T 80.3 76,3 0.3
Infaccid per P. jirovecci 236 746 49.8 491 78.1 66.2 <0001
Candidiasi esofagica 27 .6 471 461 78.1 67.0 0.002
Sarcoma de kaposi 211 69.5 444 468 742 65.3 0.01
Sd. emmagriment 17.8 65.3 424 425 76.6 67.2 <0,01
Criptosporodiasi 18,7 62,6 373 56,7 73.5 738 0.4
Criptococosi 13,5 56,4 324 20 68 391 0.2
Mycobacterium avium complex 12,7 514 3.3 292 72,9 58.6 =0,001
Toxoplasmosi 12,2 50,2 241 4.7, 74.5 63.8 0,02
Complexe deméncia-SIDA 11,9 492 321 482 82.1 66,3 <(,0005
Malaltia per CNMV 11,3 46.4 234 321 68.7 54,7 0.004
Limfoma No -Hodghkin 7.5 341 18.9 8.8 443 26.9 0,26
SIDA 19.6 64,7 421 396 7585 62,5 <0,0005

TARGA: tractament antiretroviral de gran eficacia; P. jirovencci: Pneumocystis jiroveci; CMV:

cytomegalovirus; * media.

Taula 2: Estadistiques de supervivencia a partir del diagnostic de malaltia definitoria de SIDA en

epoca pre-HAART respecte a epoca HAART*,

1.1.5 Tractament del VIH

Des de l'aparicio dels primers antiretrovirals fins I'actualitat el tractament de la

infeccio cronica pel VIH ha experimentat grans canvis al llarg dels ultims anys.

El 1996 es va implementar el TARGA i la triple terapia per tractar el VIH.
Sobre aquest esquema basic s'han anat produint modificacions en les dosis de
farmacs, canvis en els criteris d'inici de tractament i han anat apareixent tota una

série de farmacs de segona linia o bé de rescat a emprar davant de fracas virologic,
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intolerancia o toxicitat al tractament® (Taula 3).

Initial Combination Regimen for ART-naive Adult HIV-positive Persons

Recommended Regimens " Only drugs currently lisensed for nitation of therapy by the EMA are:
- E-u!r:::lwm.us b-l:a't:mm ﬂighm b= used
A drug from colurnn & shouid be comibined with the drugs isied in colurmn B are mars ean =
dng 11 e long &s they replace the same drug and do not break recommended
A B Remarks fived dose combenations.
NNRTI NRTI EFV. not recommended to be nitated n pregnant women of women
; with no reliable and conssstent contracepbon; continuation s possible if
EFV ABCRTOY ABCATC co-formulated . -
RPV- or TOEFTC TOFFTC oo-formisied EFV is aliready started before pregnamncy; not actwe against HIV-2 and
EFVITDFFTC co-formudated HI-1 group O shesin. . .
RPV: onby if HIV-WL < 100,000 copies’ml; PPl conrasndicated, HZ anta-
RPVITDRFTC co-formulated
gonsts to be taken 12h before or £h afier RPV.
Piir ¢+ NP Use with extreme caubon in women with S04 counts = 250 cells/
ATV ABCATCT ATVir: 3007100 mg qd L amd men with CO4 counts > 400 cadls’ pl and onby ¥ benefits out-
DRV or TOFRFTC DRV 8007100 mg qd weigh the risk; not active against HIV-2 and HIV-1 group O sirains.
NETT v Castle study (LPVir vs. ATVir) showed better tolerabiity of ATVIT, [7]

Coadminssiration with PP is contraind icated for

RAL TORFTC RAL: 400 mg bd persons. If coadministraton s judged unavoidable, close dinical moni-
or ABCATC toring is recommended and doses of PP comparable to omeprazole 20

myg should not be excesded and must be taken approwmately 12 hours
prior o e ATV

Alermative Regimen Components Antemis study (LPVIT vs. DRVIT) showed better eficacy and tolerabidiy
of DRV [5).

Plir Remarks v ACTG 5142 study showeed lower viroiogical eficacy of LPVIT vs. EFW.
Mo P mutabions emerged with LPVIr plus. 2 NRTI failures. P mutatons

FPVir 700100 mg bed or 14007200 mg qd were ssan with LP\ir + EFV failures LPV ta be used in cases where

LA S g b o I s oral abscrption is the oy altemative, especialy in imtensive cars [2].

S0\ 1000100 myg bd Wi thumdnﬁmhrmm

NMRTI wii ABC contra-indicated f HLA B*5701 postwe. Even 7 HLA B"5701 nega-

NETI caution in persons with a high CVT sk andior persons with a VL = than
100,000 copiesml.

ddli3TC or ddlFTC ZDATITC co-formulated vi  Oniy f unavailabiity or miolerance to other recommended MATEs.

TDF-3TC *  Should not be initated n persons with eGFR < 70 mLimin. It is recom-

IAATC mended that EVG/COBITORFTC not be nitated in persons. with eGFR

CCRS inhibitor < @0 mb'min urless thes is the prefemed meatment.

MVC Only if CCRS tropic HIV

INST]

EVG + COBI TDFFTC co-formulated ™

Taula 3: Esquemes de possibles tractament™.

D'aquesta manera, les Uultimes guies cliniques publicades recomanen
combinar dos analegs de nucledsids (NRTI) amb un no analeg (NNRTI) o bé amb un
inhibidor de la proteassa (IP-boosted) potenciat amb ritonavir en pacients naive o bé
amb Raltegravir (inhibidor de la integrassa del virus dins del nucli cel-lular)
recomanen iniciar el tractament amb una xifra per sota de 350 CD4 excepte en
situacions concretes com les exposades en la taula 4 i que corresponen a

I'abreujatura "C" (Taula 4).
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Recommendations for Initiation of ART in HIV-positive Persons
without Prior ART Exposure'

Recommendations are graded while taking into account both the degree of i7 ART is always recommended in any HNV-positive person with a
progression of HIV disease and the presence of, or high sk for, developing current CDd count below 250 cellsipl.
vanous types of (co-mortad) conditions For persons with CD4 counts above this level, the decsion to start
ART should be indandualized and considerad, especally if a person is
Present g circumstance Current P—— reguesting ART and ready to start, has any of the conditions mentioned
Lo 3&]—5]]“”}5]] ahowe andior for any other personal reasons. Priorty should be taken
- - . o freat persons with CD4 counts below 350 celis/pl and for persons
Asyrmpbomatic HIV infection < c witth higher CD4 counts if they suffer from one of the sbove-mentioned
cond$ions before placng resources mio freatment as prevention.
To reduce transmizsion of HIV [ C Time should always be taken to prepare the person, in order 1o optinmize
comphance and achemence. AR
Evmotormatic HIV deate R R ¢ resrstancs lesting = recommended prior to mitation of ART,
(CDGC B or C conditions) incl. tuberculosis ideally i the time of HIV diagnoss; otherwise before initiation of ART. If
ART neads to be mitabed before genctypic testing resuilts are avalable,
== FIV iection T I # i recommended 1o ndude a ritsnavie-boosted inmeﬁ.'ﬁt-limm-ﬁ'-
mary ' men, Before staming treatment, the HIV-YL bevel and CD4 count shaul
L4} 3
= Thefors Fird Tmester] = = | Etm:ma 3 baseing 1o Xesess subsequent response
i C wsp of ART should be considened and actvely discutssd with the
Conditons (Hkefy or possibly) associated with ] R HIEpostie porson: Under thirse SRUMSIANGES, S0ME Xpers wiould
_HIV. other than COC stage B or C disease: | recommiend starting ART whereas others would consider deferral of
* HV-associated kidney disease R R ART, this clinical equipose reflects that whereas certain data, such
~H 1 o — R G s hypotheses on pathophysiology and chrenio immune activation.
| thm" Immm'““”“""t = t= supparts starting AR, this needs 1o be balanced against the risk of
_ Hedgkin's lymphoma ! knowm or undiscovered adverse drug reactions from use of ART, and
» HP\-associated cancers R R hence the risk/benefit ratio for use of ART under these crcumstances
» Other non-AlDS-defining cancers requiing [ = has. not yet been well defined.
cherno- andior radiotherapy w  See figure page 03 fior mdication of HBEV treatment in HEVHIV
= Autoimmune disease — otherwise unexplained [ C - . - .
~ Hiigh risk for CVD (> 20% est 10-yr risk) | C o w  Initation of ART is recommended to optimize the outcome of HEV
or hishory of CVD
Chronic viral hepatis:
= HEV requiring anti-HEW treatrment R R
» HBW not requiring ant-HBV meatment R C
= HCW for which anE-HCWY treatrment is being R c
considered or given
= HCV for which ant-HCV treatment not feasible | R c

Taula 4: Inici de tractament en situacions especials®

1.2. EL VHC

1.2.1 Virologia

El virus de I'hepatitis C es va identificar el 1989 com la principal causa
d'hepatitis no-A i no-B post-transfusional®'=®. El virus, de la familia dels flavivirus,
consta d'una cadena de RNA d'aproximadament 9600 nucleotids (Figura 8). En
aquesta familia també s'hi inclouen el virus de la febre groga, el dengue i el virus de
I'nepatitis G. La diana natural del VHC soén els hepatocits i possiblement també els
limfocits B. La replicacio viral és molt important i es calcula que es realitzen al voltant
de 10 tril-lions de particules virals al dia. La replicacio es produeix per l'accié d'una

RNA polimerassa>*°.
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Figura 8: Esquema del genoma del VHC*'.

El VHC codifica una poliproteina de 3011 aminoacids que és processada
posteriorment en 10 proteines estructurals i reguladores. Els components
estructurals inclouen el "core" i dues proteines de I'embolcall. Dues regions de la
proteina E2 de I'embolcall tenen una elevada taxa de mutacié fet que es postula que
és degut a la pressio selectiva dels anticossos contra el VHC. La proteina E2 inclou
també un lloc d'anclatge al CD81, una proteina que s'expressa als limfocits B i a la
superficie dels hepatocits i que actua com a receptor pel VHC. ElI VHC presenta

també una helicassa, proteassa i polimerassa.

El VHC utilitza diverses proteines que es troben a la superficie dels hepatocits
com el CD81, SCARB1, GAG, LDLR i EGFR (Figura 9). El virus penetra les cél-lules
mitjangant un procés d'endocitosi i, una vegada al citoplasma els virions soén
traslladats al nucli cel-lular (mitjiangant mecanismes de transport relacionats amb el
metabolisme lipidic) on es realitzara la sintesi de nous virions i la seva secreci6 a
I'espai extracel-lular o bé la infeccié de noves cél-lules aprofitant el contacte intim
cel-lula-cél-lula. Algunes de les proteines que intervenen en el procés com ara el

complex NS3, NS5A i NS5B o la cicloophil-lina-A sén dianes de farmacs*.

El reconeixement en el citosol de les particules virals indueix a la produccié
d'interferons i citoquines imflamatories que acabaran activant els limfocits T CD4 i

CD8 a fi d'intentar controlar la infeccio.
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La resposta immune de I'hoste és la que determina si el virus sera erradicat o
bé si persistira en l'organisme, fet que succeeix en la gran majoria de casos;

d'aquests entre un 15 i un 30% desenvoluparan cirrosi hepatica i les seves

conseqiients complicacions associades*> 4,
Wirus rseutralization m""‘m;":"m'
Anti-envaicpa A Heparn-dorived moleosks
Anb-anol Al - e onpa A

Enfry inhibitors
AarlraCepion A
[
Anb-prvacgs Ah
Kinasa inhEios

Fuslan inhibitces
AnS-pmmiopn. A
]
Srall madecules

Figura 9: Cicle viral del VHC. Possibles dianes terapéutiques42

1.2.2 Transmissio

Normalment el VHC es transmet a través de sang a partir d'una persona
infectada sigui a través de transfusié sanguinia, hemoderivats o bé a través de
transplantament d'organs, Us de drogues per via parenteral, injeccions amb
xeringues contaminades o també per via vertical maternofetal. EI VHC pot ser
transmés també a través de la via sexual. Cal destacar que el VHC no és transmeés

a través de la llet materna, menjar i aigua o per contacte intim o proper amb una

persona infectada®.
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1.2.3 Epidemiologia

Segons la OMS al voltant de 150 milions de persones pateixen infeccio
cronica pel VHC i més de 350000 persones moren cada any de complicacions
relacionades amb I'hepatitis C. Estudis realitzats en el nostre medi, com el de Pérez
Cachafeiro et al*® han observat un descens del consum de substancies per via
parenteral fet que s'hauria associat a un descens en la incidéncia de nous casos de
VHC. Un altre estudi realitzat a Catalunya per Huntington et al*’, ha mostrat resultats
similars amb xifres d'infeccié pel VHC al voltant del 80% entre els usuaris de drogues
per via parenteral. Amb tot, probablement perqué en un elevat percentatge de
pacients (que oscil-la entre el 50 i el 90% dels casos segons diferents estudis)
presenta una infeccié assimptomatica o paucisimptomatica, probablement existeixi
un infradiagnostic de la malaltia. La figura 10 mostra la prevalengca del VHC

estimada a nivell mundial*®.

Figura 10: Mapa de prevalenga del VHC a nivell mundial'®

Actualment s'han identificat 6 genotipus diferents amb diferents subtipus que
tenen unes implicacions importants quant al tractament i la resposta a aquestes
terapies, tal i com desenvoluparem més endavant®®. La distribucid d'aquests
genotipus és diferent en les diferents arees geografiques. D'aquesta manera als

Estats Units i a Europa Occidental predomina el genotipus 1a i 1b seguit dels 2 i 3.
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La resta de genotipus sén presents en altres arees: a Egipte predomina el
genotipus 4, a Sud-Africa el genotipus 5 i al Sud-Est asiatic predomina el genotipus
641:°0:51 (Figura 11).

2h,
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28]

@ 1b, 3a

Figura 11: Distribucié dels genotipus a nivell mundial®®’

1.2.4 Historia natural del VHC

La infeccié aguda pel VHC sol ser assimptomatica en el 50-90% dels casos;
en aquesta etapa rarament es diagnostica i aquest pot ser un dels principals
condicionants de casos de pacients infectats pel VHC sense un diagnostic a nivell
epidemioldgic®®. Les manifestacions cliniques poden succeir entre la 7a i la 8a

setmanes després de l'exposicié al VHC.

S'han descrit casos d'hepatitis fulminat durant aquest periode si bé sén molt
rars. En els casos en qué hi ha simptomes I'hepatitis aguda és la presentacio més
ben documentada i sol cursar amb ictericia, malestar i nausees. S'estima que a
Europa la infeccié pel VHC responsable del 10% de casos d'hepatitis aguda. Cal
destacar que al voltant d'un 15% dels pacients presentaran una eliminacio
espontania del virus en un periode que oscil-la al voltant d'uns 200 dies després del

moment de la infeccio (Figura 12)
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Figura 12: Presencia de carrega viral des del moment de la infeccio; en vermell eliminacié

espontania, blau pacients amb xifres de viremia fluctuant i en negre pacients que presenten viremia i

plateau™.

Segons els diferents estudis publicats entre el 54 i el 86% dels individus

desenvoluparan una infeccidé cronica. Les diferéncies en el percentatges que

presentaran persisténcia del VHC després de la infecci6 aguda observada en

aquests estudis s’explica en part per les caracteristiques de les cohorts estudiades

(Figura 13). La infeccio cronica s'associa amb graus variables d'imflamacié hepatica

i fibrosi hepatica que progressen al llarg del temps (Figura 14) essent les principals

complicacions de la progressié de I'hepatopatia associada al VHC, a la preséncia

d'hepatocarcinoma, descompensacions de la cirrosi com la descompensacio ascitic-

edematosa, I'encefalopatia hepatica, el sagnat per varices esofagiques, la peritonitis

bacteriana espontania.
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Figura 13: Percentatge de persistencia del VHC després de la infeccié segons diferents estudis®.
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Totes aquestes complicacions desencadenen finalment en la mort si el
pacient no es tracta o rep un trasplantament hepatic. La Taula 5 mostra la la
incidéncia acumulada de complicacions hepatiques en cohorts de pacients amb data
documentada d’adquisicié de la infeccid, en el que pot observar-se que les
diferéncies en la incidencia podria estar en relacio amb el temps d’observacio aixi

com amb les caracteristiques dels pacients avaluats.
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Figura 14: Evolucié del VHC a cirrosi al llarg dels anys®®

ESTUDI GRUP INTERVAL CIRROSI CARCINOMA MORT DE
D’EXPOSICIO HEPATOCEL.LULAR CAUSA
HEPATICA
(@) (%) (%) (%)
Vogt et al Nens 17 0,3 0 0
Kenny-Walsh et al Dones joves 17 0,2 0 0
Wiese et al Dones joves 20 0,4 0 0
Seef et al Homes joves 45-50 59 0 0
Thomas et al ADVP 9-15 1,0 0 2,1
Rodger et al Infeccio adquirida a la 25 4,0 0 1,0
comunitat
Seef et al Hepatitis post-transfusional 23 15,0 1,9 2,8

ADVP: addictes a drogues per via parenteral; a: anys ; CHC: carcinoma hepatocel.lular

Taula 5: Preséncia de cirrosi, hepatocarcinoma i percentatges de mortalitat relacionada amb el fetge

segons diversos estudis™

La relacié del temps amb [l'aparici6 de les complicacions de la cirrosi, té
implicacions rellevants en la salut publica ja que el diagnostic tarda de la infeccio
cronica per el VHC i per tant el retard de I'accés del pacients al sistema sanitari i al

tractament, suposa un increment de la mortalitat de causa hepatica amb
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consequéncies importants sobre la despesa sanitaria. En la Figura 15 s’observa un
exemple de I'impacte del retard en el diagnostic de la infeccio crénica per el VHC
esta associat de forma molt estreta en el increment de la prevalencga de la cirrosi i

hepatocarcinoma al llarg dels anys.

120,000 P E

Cirrhosis

Number of HCV patients

Cirrhosis and Decompensated Cirrhosis
{D2oH) Jesued senjasojeda

Decompensated Cirrhosis

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 1906 197 1998 19 2000 D01 202 203 2004 IS 2006

Year

Data from the VA HCV Clinical Case Registry (CCR) ( 30,000Y3ratients)

Figura 15: Prevalenga de cirrosi, descompensacions i hepatocarcinoma54.

A Europa el VHC es considera una de les principals causes
d'hepatocarcinoma®'. L'evolucié dels pacients amb infeccid pel VHC amb cirrosi
compensada és lenta. Amb tot, factors com edat menor a 30 anys (Figura 16), I'abus
de l'alcohol, la coinfeccié pel VHB i la preséncia d'esteatosi com a consequéncia de

desordres metabolics®®®

59-61

com ara el sobrepes i l'obesitat o la resistéencia a la
insulina son condicionants que contribueixen a una evolucié més rapida de la

cirrosi, la preséncia de descompensacions i condicionen un augment de la mortalitat.

Un altre factor, actualment en discussio, és el paper que jugaria el consum de
cannabis sobre l'evolucio de la fibrosi hepatica. El cultiu cel-lular i models d'estudi
animals suggereixen que el consum de cannabis tindria un paper frenador en
'evolucié de la inflamacié hepatica®?®’. En contrapartida, altres estudis realitzats en
pacients infectats pel VHC han suggerit el contrari, un augment de la fibrosi i de

l'esteatosi hepatica relacionada amb el consum®"°,

El VHC presenta, també, tota una série de manifestacions extrahepatiques
tals com crioglobulinémia (meitat dels pacients infectats), liquen pla, porfiria,
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glomerulonefritis membranosa i s'ha descrit associacié entre limfomes no Hodgkin i

la infeccié pel VHC*! "

Dona, edad jove en el moment de I'adquisicio de la infeccio

LENTA > 30 anys
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Figura 16: Factors de progressio a cirrosi hepatica i historia natural del VHC*'.

1.2.5 La fibrosi hepatica com a factor pronostic d'evoluciéo de la infeccid

cronica pel VHC

1.2.5.1 Importancia de la fibrosi hepatica en el pronostic

La fibrosi hepatica i la consequent cirrosi sén els principals factors que
condicionen l'evolucié clinica i la mortalitat dels pacients infectats pel VHC. La
imflamacio cronica a nivell hepatic produeix també un augment de risc de patir
hepatocarcinoma, descompensacions a nivell hepatic tals com la descompensacié
ascitica, la preséncia de varices a nivell esofagogastric i sagnat a nivell digestiu,
I'encefalopatia hepatica i la mort. En els seguents apartats es desenvoluparan els
mecanismes de generacio de la fibrosi, la seva avaluaci6 i les implicacions en el

tractament.

1.2.5.2 Mecanismes generadors de la fibrosi hepatica

La fibrosi és una resposta a una agressio que es produeix mitjangant tot un
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seguit de mediadors i cel-lules per intentar controlar aquesta agressio. En molts
aspectes la resposta del fetge és produida mitjangant factors angiogénics com el
PDGF i el VEGF, formacié de nous vasos i expansio cel-lular (Figura 17). Altres
mediadors que estan en estudi son els radicals lliures d'oxigen. Tots aquests factors
acabarien induint una apoptosi del parénquima cel-lular que actualment es considera

que tindria un paper molt important en la perpetuacio de la imflamacio.

Aquesta resposta als hepatocits en apoptosi en part reflecteix la interaccié
entre el DNA dels hepatocits amb el receptor TLR9 que s'expressa en la superficie
de les cél-lules estrellades. En els ultims anys s'ha evidenciat que les cél-lules
estrellades tenen un paper molt important en la fibrogénesi hepatica. Les cél-lules
estrellades sén unes cél-lules quiescents que emmagatzemen vitamina A i que
presenten caracteristiques similars als miocits de muscul llis i que davant de certs

estimuls poden diferenciar-se a miofibroblastes.

" : i
Fibrocytes i
A & %" sone
- marrow
y N Y
e T x Myofibroblasts
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»
’ ]
Hepatocyles &
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Figura 17. Mecanismes de fibrosi hepatica. Activacié de les cel-lules estrellades’.

L'activacio de les cél-lules estrellades es produeix sobretot per mediacié del
receptor del PDGF. Les senyals inicials que inicien l'estimul inclouen senyals
paracrines com radicals lliures d'oxigen procedents de les cél-lules apoptotiques’*°.
Els canvis que es produeixen al seu medi extracel-lular sén els que acabaran
perpetuant la seva activacié i conduiran a activar nombrosos feedbacks positius que

contribuiran a perpetuar la fibrosi (Figura 18)
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Figura 18. Mecanismes de progressio i perpetuacio de la imflamacio i activacié de les cel-lules

estrellades’.

Els canvis dinamics en els receptors de membrana (sobretot integrines),
I'activacié de metal-loproteasses, la densitat de la matriu extracel-lular, el VEGF, la
trombina i el seu receptor, el EGF, el TGF-alfa son, entre altres, alguns dels factors
que perpeturaran la seva activacio si bé les propies senyals autocrines mediades per
PDGF seran les més potents. A més, les cél-lules estrellades sén capaces de migrar
a llocs on hi ha agressié mitjangant quimiotaxi com el mateix PDGF i els monocyte
chemoattractant protein-1. També es produeix un procés e contraccié de les cél-lules

que contribueix a incrementar la resisténcia portal durant la fibrosi hepatica® .

Es creu que és reversible en fases inicials, molt abans que es produeixi un
aprimament dels septes, que es produeixin shunts intrahepatics i distorsid lobular
que conduirien a un augment de la pressidé portal. Aixi doncs, actualment, les
cél-lules estrellades es consideren les moduladores centrals de la imflamacié

hepatica i la immunitat.

S'ha postulat la preséncia de receptors pel VHC a la superficie de les cél-lules

estrellades tals com CD80, receptor d'LDL i C1q que podrien contribuir a la infeccié
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directa del VHC d'aquestes cél-lules, si bé a hores d'ara no s'ha pogut demostrar.

En el cas de la coinfeccio, s'ha vist que la fibrosi hepatica avanca més
rapidament que en els pacients monoinfectats. Aquest fet es podria explicar per la
reduccio de la taxa CD4/CD8 que habitualment es produeix com a consequéncia del
VIH; es creu que els CD8 podrien contribuir a estimular la fibrosi sense I'estimul dels

CD4 si bé actualment aquest mecanisme no ha pogut ser aclarit encara.

1.2.5.3 Métodes diagnostics de la fibrosi hepatica

* Biopsia hepatica:

Fins fa pocs anys, la biopsia hepatica ha estat el Gold Standard® per coneixer
I'estat de fibrosi del fetge dels pacients amb infeccié pel VHC. El coneixement de
I'estat del fetge, juntament amb altres variables, ha estat de gran importancia a I'hora
de prendre decisions sobre iniciar o no el tractament pel VHC alhora que ha estat un

gran predictor de la resposta al tractament i de la supervivéncia®>%>%,

La bidpsia hepatica és capa¢ de donar molta informacio sobre I'estat del fetge
dels pacients coinfectats. A nivell anatomopatologic existeixen diversos indexs que
avaluen el grau de fibrosi. Knodell et al van descriure I'any 1981 un index que
puntuava el dany hepatic en una escala de 0 a 22 basant-se en la pareséncia de
diferents graus de necrosi periportal, dany parenquimatds, inflamacié portal i
fibrosi®®. Altres autors com Ishak et al. han avaluat la fibrosi hepatica en una escala
de 7 punts que avalua els estadiatges de fibrosi per una banda i l'activitat

necroinflamatoria per una altra en una escala de 18 punts'®.

Un altre métode de classificaciéo emprat és el descrit per Scheuer el 1991 en
el qual s'avalua l'activitat necroinflamatoria en una escala d'activitat que va de 0 a 4
punts i els graus de fibrosi hepatica dividits en 5 estadiatges (FO, F1, F2, F3 i F4)'""
(Taula 6) La Figura 19 mostra imatges de microscopia Optica dels diferents

estadiatges de fibrosi: FO, F1, F2, F3 i F4.
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Grau

Activitat portal i periportal

Activitat lobular

0 No o minima No

1 Imflamacid portal (Hepatitis cronica persistent) Imflamacié perd no necrosi

” Piecemeal necrosi moderada (Hepatitis cronica activa | Necrosi focal o cossos
moderada) acidofils

3 Piecemeal necrosi moderada (Hepatitis cronica activa | Dany cel-lular greu
moderada)

4 Piecemeal necrosi greu (Hepatitis cronica activa greu) El dany inclou pots de necrosi

Un score de 0 per a una activitat portal de 2, 3 o 4 d'activitat lobular correspon a la categoria

d'hepatitis cronica lobular

Taula 6: Classificacié en estadiatges de fibrosi segons Scheuer'’

Figura 19: Diferents estadiatges de fibrosi (F1, F2, F3F4). Cortesia de I. Ojanguren
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La bidpsia hepatica, com tota tecnica instrumental, no deixa de comportar un
cert risc pel pacient. Alguns autors suggereixen que els efectes secundaris es limiten
a un total d'un 3% de pacients i que majoritariament el que es produeix és sagnat en
un 1%'% . Cal destacar, perd, que la practica de la bidpsia hepatica presenta un
important numero de limitacions tals com la variabil-litat interobservador, la
impossibil-litat d'avaluar la fibrosi hepatica de forma evolutiva han propiciat I'aparicio

de nous meétodes per estimar el grau de fibrosi dels pacients'®%.

* Elastometria transitoria:

L'elastometria transitoria ha esdevingut en els ultims anys una nova técnica no
invasiva per avaluar els graus de fibrosi hepatica. Es basa en una sonda
transductora d'ultrasons que produeix vibracions de baixa freqliéncia transmeses a
través del parenquima hepatic i que generen una ona que es propaga a traves dels
teixits (figura 20). La velocitat de propagacié d'aquesta ona presenta una relacié
directa amb el grau de fibrosi hepatica. Aixi, com més fibrosi, més rapid es

propagara l'ona d'ultrasons'®.

Figura 20. Detall de I'aparell d'elastometria transitoria.

La técnica és rapida i en aproximadament uns 5 minuts es pot tenir una
aproximacio de l'estat de fibrosi del pacient. L'operari inicia la determinacié prement
un boto i I'aparell realitza diversos impulsos a través dels espais intercostals del

pacient. El software incorporat determina si aquests impulsos sén valids o no. Els
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resultats s'expressen en kPa i corresponen a la mediana de 10 determinacions. La
validesa de les determinacions depén sobretot del rang interquartil-lic que expressa
la variabil-litat de les diferents determinacions realitzades i que es recomana que no
excedeixi del 30%. Cal a més que hi hagi un 60% d'éxit en les diferents
determinacions a fi que la determinacié sigui valorable (Figura 21). La taula 7
mostra les diferents caracteristiques, sensibil-litat, especificitat, valor predictiu postiu,
negatiu i area sota la corba de diferents estudis realitzats amb elastografia

transitoria.
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Figura 21. Esquema de funcionament de I'elastometria transitoria’®

Aquesta técnica també té, pero, certes limitacions com ara l'obesitat o en

pacients que presentin ascites o disminucio dels espais intercostals.

Cal destacar que valors de kPa entre 2,5 i 7 s'atribueixen a absénica o lleu
fibrosi, mentre que valors superiors a 12,5 s'associen a estadiatges greus de cirrosi;
entre aquests dos valors existeix una area d'incertesa que fa que la técnica no sigui
capac d'inferir correctament el grau de fibrosi hepatica. Els punts de tall varien en

104-106

funcié dels diferents autors (Taula 7) perd sembla que el punt de tall seria 7,1

kPa per estadiatges superiors a F2, 9,5 per estadiatges superiors a F3 i 12,5 per
estadiatges superiors a F4 (Figura 22).
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Estaditge de fibrosi' Fibrosi Significativa 2F2 Fibrosi avancada 2F3 Cirrosi F=4

Autors Ziol et al Castera et al Ziol et al Castera et Ziolet Castera
al al et al
Numero de pacients 163/251 136/183 76/251 83/183 49/251 46/183
% 65 74 30 45 19 25
Punt de tall (Kpa) 8,8 7.1 9,6 9,5 14,6 12,5
Sensibilitat (%) 56 67 86 73 86 87
Especificitat (%) 91 89 85 91 96 91
Valor predictiu Negatiu (%) 56 48 93 81 97 95
Valor predictiu Positiu (%) 88 95 71 87 78 77
Area sota la corba 0,79 0,83 0,91 0,90 0,97 0,95

Taula 7. Sensibil-litat, especificitat, VPP, VPN i AUROC en funci6 dels diferents estudis 104

Fibrosi Fibrosi Fibrosi Cirrosi
Absento  significat  Greu
minima va

Figura 22: Interpretacio dels valors de I'elastometria transitoria i la seva correlacié amb el grau de

fibrosi hepatica'®.

L'elastometria transitoria és una técnica validada per la determinacio del grau
de fibrosi tant de causa virica (VHB, VHC, etc) com d'altres etiologies com ara
malalties col-lestassiques i esteatohepatitis no alcohdliques, entre altres. Existeixen
pocs estudis realitzats en pacients que presentin coinfeccié pel VIH i el VHC. Amb
tot sembla que les determinacions realitzades amb elastometria transitoria en
pacients coinfectats son equiparables a les de pacients monoinfectats pel VHC.

D'aquesta manera, Vergara et al'®

en un estudi realitzat en 169 pacients coinfectats
pel VIH i el VHC als quals se'ls havia practicat préviament una bidpsia hepatica, van
obtenir un valor predictiu positiu per cirrosi del 86% amb un punt de tall de 14,6 kPa i

un valor predictiu negatiu del 94%.
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* Métodes bioquimics simples.

-APRI

El métode APRI és basa en una ratio basada en els valors de AST i la xifra de
plaquetes. Un estudi comparatiu realitzat per Castéra et al en qué es compara
aquest métode juntament amb altres de bioquimics i I'elastometria transitdoria no

sembla demostrar una clara correlacié amb els diferents estadiatges de fibrosi'®®

APRI = (AST x 100) / plaquetes (109)

- FORNS:
Forns et al van descriure el 2002 un model basat en una combinacié de I'edat,
la GGT, el colesterol i el recompte plaquetari per identificar els pacients que sembla

és capagc d'identificar els pacients que no tenen una fibrosi hepatica franca'”’.

7,811-3,131 x In (recompte plaquetari) + 0,781 x In (GGT) + 3,467 x In (edat) - 0,014 x (colesterol)

Els autors troben en el seu estudi dos valors que suggereixen l'abséncia
(4,21) o la preséncia (6,9) de fibrosi significativa. Cal destacar, perd, una franja de

valors entre 4,21 i 6,9 que el model no pot discriminar.

- FIB4:
Sterling et al van idear un altre index aquesta vegada basat en l'edat, els

valors de I'AST, els valors de I'ALT i la xifra de plaquetes’®.

[Edat en anys x AST (U/l)] / [Plaquetes 10%1 x ALT (umi

En aquest métode indirecte, el valor de 0,765 diferencia entre els estadis 0-3 i
4-6 de fibrosi segons l'escala d'Ishak. Cal destacar, perd, que aquest index té
importants limitacions ja que existeix una proporcioé significativa de pacients amb

valors de transaminasses normals fet que dificultaria la seva interpretacié.

* Métodes basats en proteines extracel-lulars de la matriu (ELF i SHASTA).
Existeixen una serie de métodes bioquimics basats en marcadors serologics

com ara ['European Liver Fibrosis que combina els valors de l'inhibidor tissular de la

metaloproteinassa 1, els valors de I'acid hialuronic i el propéptid aminoterminal del
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procol-lagen, en combinacid6 amb l'edat. Aquest meétode ha mostrat una bona

109, 110 i també

correlacio en la deteccio de la fibrosi en una gran cohort de pacients
sembla que pot ser capag¢ de predir I'evolucio clinica d'alguns pacients que no han

estat sotmesos a transplantament hepatic''®. (Taula 8).

NO TRANSPLANTATS
(N=59)

Punt de tall per2F2 Se (%) Es (%) VPP (%) VPN (%)
ARFI 1,43 m/s 88 73 81 83
Elastografia 8,25 kPa 85 81 81 84
ELF 9,3 79 77 81 74

Punt de tall per F4  Se (%) Es (%) VPP (%) VPN (%)
ARFI 2,05 m/s 93 95 87 98
Elastografia 16,5 kPa 87 89 59 97
ELF 10,4 93 79 61 97
TRANSPLANTATS
(N=87)

Punt de tall per 2F2 Se (%) Es (%) VPP (%) VPN (%)
ARFI 1,39 m/s 89 80 77 91
Elastografia 8,4 kPa 82 80 76 86
ELF 9,4 86 56 59 85

Punt de tall per F4 Se (%) Es (%) VPP (%) VPN (%)
ARFI 1,92 m/s 89 90 50 99
Elastografia 15,1 kPa 87 89 47 99
ELF 10,3 78 72 24 96

ARFI: Accoustic Radiation Force Impulse; ELF: European Liver Fibrosis; Se: sensibilitat; ES:

Especificitat; VPP: valor predictiu positiu; VPN; Valor predictiu negatiu.

Taula 8: Sensibil-litat, especificitat, VPP, VPN del les tecniques ARFI, ELF i Elastometria

Transitoria'™®.

Una altra técnica basada en proteines de la matriu extracel-lular és l'index
SHASTA, que correlaciona els valors de I'acid hialuronic, els valors de I'albumina i
I'AST amb els valors de fibrosi. Un estudi publicat el 2005 per Kelleher et al’" i
realitzat en una cohort de pacients coinfectats pel VHC i el VIH va evidenciar que els
valors de I'acid hialurdnic sén capacgos d'estadificar la fibrosi moderada i greu amb
correlacio directa amb I'score d'Ishak per fibrosi tot i que en valors intermedis existeix
una zona d'incertesa. Els mateixos autors observen una correlaci6 menor entre els
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valors de l'albumina i de I'AST. Aixi en pacients amb estadis avancats de fibrosi
(superiors a F3) els valors de I'acid hialuronic eren superiors a 86 ng/ml (IC 95%
5,11-138,7); per l'albumina l'associacié observada era més débil (albumina < 3,5
g/dl, OR 4,84 IC 1,24-19) i també per I'AST amb valors superiors a 60 Ul/l (OR 5,91,
IC 95% 1,62-21,5), sense canvis ajustant aquests parametres per edat, génere,
consum d'alcohol o index de massa corporal (Figura 23).
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Figura 23. Correlacié entre els valors d'acid hialurénic i l'estadiatge de fibrosi™"".

* Nous métodes basats en ultrassons. ARFI.

La tecnica ARFI (Accoustic Radiation Force Impulse) és una técnica basada
en tecnologia d'ultrassons que utilitza polsos acustics de curta durada i alta intensitat
que exciten mecanicament els diferents teixits. Aquesta forca de radiacié genera uns
desplagaments que provoquen ones que es propaguen a través dels teixits. Es pot
localitzar aquestes ones en una regi6é d'interés que correspon a un cil-lindre de 0,5

cm de llarg i de 0,4 cm de gruix que es pot localitzar a uns 5,5 cm sota la pell.

Ambdues coses, el pols d'energia d'alta intensitat i I'ecografia convencional
sén generades a través de la mateixa sonda d'ultrasons i donen uns valors de
velocitat expressada en metres per segon i convertida mitjancant algoritmes
informatics en valors de pressid. Sembla que limitacions com l'ascites com passa

amb l'elastografia transitoria, no ho serien per la técnica ARFI''2.
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Molts estudis han analitzat la utilitat d'aquesta tecnica perd han estat realitzats
amb cohorts petites i han mostrat resultats heterogenis. Sembla, pero, que el punt de
tall entre fibrosi en estadis inicials (FO-F2) i fibrosi avangades (F3-F4) estaria en 1,43
m/s en pacients no transplantats ja que existeixen diferéncies entre pacients amb
transplantament hepatic o no.

Crespo et al'™

en el seu estudi en qué combinaven técniques com
I'elastometria transitoria, I'European Liver Fibrosis i la técnica ARFI van obtenir
resultats de sensibil-litat i especificitat forgca similars per les tres técniques a

estadiatges de fibrosis superiors a F2 (Figura 24).
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Fig. 2 AURDCs for the diagnosis of F =2 and cirrhosis for ARF, FibroScan®
and ELF, in (A and B) non-transplant amd (C and D) transplant patients.
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Figura 24. Sensibil-litat i especificitat de les determinacions ARFI, Fibroscan i ELF en pacients no

transplantats i transpantats"®.

* Altres tecniques d'imatge.

En els ultims anys la practica de la ressonancia hepatica ha substituit

I'ecografia per estudiar i caracteritzar la preséncia de lessions a nivell hepatic tals

53



com I'hepatocarcinoma. Altres técniques actualment en estudi son la ressonancia

magnética amb elastografia que sembla que no tindria les limitacions de

I'elastometria transitoria com ara I'obesitat o la preséncia d'ascites.

Es una determinacié que dura menys de 5 minuts i en la qual una sonda és
col-locada a la base del pit i a la part superior de I'abdomen; aquesta sonda emet
ones mecaniques a 60 Hz. Els canvis en els teixits sén enregistrats per una
sequéencia de RMN que mitjangant algoritmes donen uns valors en kPa. Els valors de
tall suggerits per a Asrani et al'"™® sén 5,1 kPa per estadi 1, 5,4 kPa per estadi 2, 7
kPa per estadi 3 i 6 kPa per estadi 4 (els autors observen que no hi ha una correlacio

lineal en estadis 3 i 4).

1.2.6 Tractament del VHC.

El tractament de la infeccié pel VHC s'ha de considerar ja que aquest millora
la supervivéncia dels pacients infectats, retarda la progressié a fibrosi, condiciona la
desaparicio de les manifestacions extrahepatiques i redueix el risc d'aparicid

d'hepatocarcinoma’*,

Pel que fa al tractament del VHC, en els ultims anys han aparegut diversos
farmacs nous, similars a alguns emprats per tractar el VIH. Es possible que, donada
la gran similitud entre els dos virus i, donada la gran dedicacié cientifica que ha
comportat la investigacio del tractament del VIH, s'hagin pogut aprofitar gran part
dels coneixements d'aquest virus, dels mecanismes de contagi, d'entrada cel-lular,

replicacio i evolucié per ser aplicats en el camp del VHC (Figura 25).

1.2.6.1 Tractament doble amb Interferd Peqilat i Ribavirina:

Fins fa uns anys I'estandar d’or del tractament de la infeccio cronica per el
VHC era la combinacié del tractament amb interferé pegilat (P) i ribavirina (R).
Existeixen dos tipus de P: lalfa 2a i lalfa 2b amb una eficacia similar que
s’administren setmanalment. La dosi de R es de 1000-1200 mg/dia depent del pes

del pacient (<70 kg o =70 kg). La durada del tractamet amb PR depén de diversos
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aspectes relacionats fonamentalment amb les caracteristiques dels pacients,

I'estadiatge de fibrosi hepatica i el genotip del VHC.
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cDMA Indicates complementary DMA: DuAAs, direct acting antivirals; FO, Food and Dug Admintstration; HCW, hepatitis C vinus; 5MIPs, single-nuclectide polymonphisms.

Figura 25: Evolucio del tractament del VHC des del 1990 fins I'actualitat.”".

Aixi els pacients amb infecci6 per el VIH i coinfectats pel VHC amb
independéncia de I'estadiatge de fibrosi o el genotipus haurien de rebre tractament
durant 48 setmanes mentre que els pacients amb infeccié unicament pel VHC la
durada del tractament dependra de I'estadiatge de fibrosi i de I'evolucié de RNA del
VHC durant el tractament. D'aquesta manera, els pacients infectats amb el genotipus
1, classicament rebien tractament amb una combinacié d'Interferd i Ribavirina durant
un total de 48 setmanes, mentre que en la resta de pacients el tractament pot ser de
24, 48 o 72 setmanes. Aquells pacients amb Resposta Viral Rapida (RVR) definida
com un RNA del VHC <50 Ul (ml a la setmana 4, la duracio sera de 24 setmanes
mentre que en aquells pacients que no han aconseguit una RVR i pero
aconsegueixen un RNA per sota del limit de detecci6 a la setmana 12 (cRVP

Resposta Viral Primerenca Complerta) el tractament és de 48 setmanes.

Per la resta de pacients amb genotipus 1, aquells amb Resposta Viral
Primerenca Parcial (pRVP, disminucié de més de 2 log de RNA del VHC a la
setmana 12, perd amb RNA del VHC detectable) la durada del tractament ha de ser
de 72 setmanes. Aquest esquema tambeé és el seguit per el genotipus 4, mentre que
pels genotipus 2-3 la durada del tractament és en general de 24 setmanes. Es
defineix la curacié de la infeccié cronica pel VHC per la preséncia de RNA del VHC
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indetectable a les 24 setmanes d’haver finalitzat el tractament (RVS: resposta viral
sostinguda). Un aspecte a tenir en compte mentre es tracta la infeccioé per el VHC
amb PR és l'existéncia de les “regles de parada” que permeten la retirada del

tractament atés el seu elevat valor predictiu negatiu (>95%) per aconseguir la RVS.

La taxa de resposta al tractament doble amb PR en el pacient monoinfectat és
del 40-47% en els genotipus 1 i 4 i del 84% en el genotipus 2-3. Tal i com es
comentara en una altre apartat, en el pacient amb coinfeccio VIH i VHC, les taxes de

resposta disminueixen en tots els genotipus (Figura 26).
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Figura 26: Resposta al tractament dels principals genotipus segons diversos estudis'®""®

Al llarg dels anys s'ha pogut demostrar diversos factors associats a una bona
resposta al tractament antiviral tals com la presencia del genotipus 1, el genotipus de
la IL28B (homozigot per CC) i baixa carrega viral basal, entre altres®. Cal destacar
també, que l'abséncia de fibrosi hepatica en la bidpsia és un dels factors més
importants que condicionen la resposta al tractament, tal i com desenvoluparem meés

endavant (Taula 9).

Caracteristiques generals:

e Genotipus del VHC
e Carrega viral basal baixa

e Raca blanca
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e Genotipus de la IL-B28

e Abséncia de fibrosi

e Pes menora 85 kg

e Edat menor a 40 anys

e Sexe femeni

e Quocient de I'ALT superior a 3 (divisio del valor d’ALT respecte al limit superior de la
normalitat)

e Resposta immune especifica pel VHC

Abans del tractament:

e Abséncia de resisténcia a la insulina i esteatosi

e Us d'estatines

Durant el tractament:

e Resposta durant el tractament (RVR o EVR)

e Adheréncia al tractament

Dosi estandard de Ribavirina

Taula 9: Predictors de resposta al tractament amb IFN | Ribavirina>

La manca de resposta al tractament amb PR pot seguir diferents patrons que
estaran definits fonamentalment per la impossibilitat de disminuir la concentracio de
RNA del VHC incial i per el moment del rebrot del RNA del VHC. Definir exactament
quin és el patré de no-resposta al tractament amb PR té actualment una gran
trascendéncia ja que depenent de quin sigui aquest es poden fer prediccions sobre
la RVS en tractaments posteriors especialment si aquests inclouen Agents Antivirals
Directes (AAD).

Tal com s’expressa en la figura 27, la resposta nul-la es defineix com la
disminuci6 de menys de 2 log en del RNA del VHC a la setmana 12 de tractament, la
resposta parcial com la disminucié del RNA del VHC més de 2 log a la setmana 12
perd detectable, mentre que el “breakthrough” (recidiva durant el tractament) i la
recidiva es defineixen per la reapariciéo del RNA del VHC durant el tractament i en les

24 setmanes posteriors a haver-lo finalitzat respectivament (Figura 27).
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Amb tot, cal remarcar que el tractament amb PR, no esta exempt d'efectes
secundaris que, si bé alguns d'ells son lleus o tolerables, altres poden arribar a

condicionar la disminucié de dosis del P i/o Ri fins i tot la seva retirada (Taula 10).

Patrons de resposta al tractament antiviral classic
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Figura 27: Patrons de resposta al tractament'*"'?

Freq d’efecte secundari IFN Ribavirina

> 30% Sindrome gripal Hemolisi
Cefalea Nausees
Fatiga
Febre
Rigidesa
Mialgies
Trombocitopénia

Induccié d’autoanticossos

1-30% Anoreéxia Anémia
Eritema al lloc d’injeccid Congesti6 nassal
Insomni Pruija
Al-lopécia
Desmotivacio

Incapacitat de concentracio
Irritabil-litat

Labil-litat emocional
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Depressio
Diarrea
Induccié a malalties autoimmunes

Leucocitopénia

<1% Polineuropatia Gota
Paranoia
Diabetis mellitus
Retinopatia
Neuritis Optica
Sordera
Crisi comicial
Disminuci6 de la libido

Cardiotoxicitat

Taula 10: Efectes secundaris relacionats amb el tractament amb Interfer6 i Ribavirina®.

1.2.6.2 Esquemes terapéutics que inclouen agents amb activitat antiviral directa.

* Tractament triple amb boceprevir i telaprevir.

Boceprevir (BOC) i telaprevir (TELA) son dos agents inhibidors de la
proteassa del VHC soén en l'actualitat els dos unics AAD comercialitzats en el
nostre pais. Fins fa uns mesos el tractament triple amb P i R i BOC o TELA era
considerat I'estandard d’or del tractament de la infeccié cronica per el genotipus 1
del VHC.

El tractament triple amb BOC o TELA ha suposat un increment important de
les taxes de curacio les quals se situen entre el 60-76% aixi com la possibilitat que
determinades poblacions de pacients rebin menys temps de tractament en funci6 de
quina sigui I'evolucio del RNA del VHC durant el tractament. En la Figura 28 es
mostren els percentages de curacié amb esquemes terapéutics que incluen BOC o

TEL en els principals estudis de registe.

Malgrat tenir el mateix mecanisme d’accio i la mateixa indicacio terapeéutica

ambdés farmacs tenen diferent posologia, espectre d’efectes adversos i esquema
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terapéutic. La dosi de BOC és de 800 mg/8hores mentre que la de TELA és de 750
mg/8hores tot i que recentment s’ha comunicat que l'eficacia de la dosis de 1125

mg/12 hores.

PACIENTS SENSE TRACTAMENT PREVI

RXOS (%) RVS (%)
o 20 74-79
63 66
PR48 BOCTGR BOC44/PR48 PR48 T12/PR
Estudi SPRINT-2 (BOC) Estudis ADVANCE i ILLUMINATE (TELA)

PACIENTS SENSE RESPOSTA A TRACTAMENT PREVI

Respondedors | Recidivants

100 Responedors
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1
I I |
idi I . I
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| | 69 20 1 1
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Estudi RESPOND (BOC) Estudi REALIZE (TELA)

Figura 28: Resultats d’eficacia amb boceprevir i telapevir segons els estudis de registre

Els principals efectes adversos durant el tractament triple amb BOC o TELA,
atribuibles a aquests dos agents son I'exantema i prurit anorrectal, 'anémia i la
disgéussia. L'exantema és el principal efecte advers que condiciona la interrupcio del
farmac, concretament de TELA i tot que en els estudis inicials va ser descrit en un
percentatge important de pacients, és relativament poc freqient en la practica

clinica.

El tractament triple amb TELA consisteix en I'administracio de tractament
triple amb PR i TELA durant las 12 primeres setmanes seguit de 'administracié de
PR durant 12 o 36 setmanes més en funcié de 'evolucio del RNA del VHC durant el

tractament (DTGR: durada del tractament en funcié de la resposta). Aixi en aquells
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pacients, no cirrotics, sense experiencia previa al tractament o recidivants que
assoleixen una RNA del VHC inferior al limit de deteccié per una técnica
ultrasensible a les semanes 4 i 12 el tractament haura de ser de 24 setmanes; en la
resta de casos, els pacients cirrotics i responedors parcials i nuls, la durada del
tractament ha de ser de 48 setmanes. El tractament triple amb BOC consisteix amb
'administraci6 d’'una fase de lead-in amb PR durant 4 setmanes seguida del
tractament triple amb PR i BOC fins a finalitzar el tractament. Com en el cas del
TELA, aquells pacients que a la setmana 8 i 24 de I'esquema terapéutic amb BOC
assoleixen una concentraci6 de RNA del VHC inferior al limit de deteccid, son
candidats a escurgar el tractament a les 28 setmanes des de l'inici, mentre que els
altres pacients sense tractament previ i els cirrdtics i el tractament ha de ser de 48
setmanes. Tal i com s’ha exposat en un altre apartat, malgrat el tractament triple
amb BOC i TELA ha augmentat de forma important les taxes de RVS I'exposicio
innecessaria a aquests agents no esta exempta d’efectes adversos que poden ser
greus. Per aquest motiu s’han establert unes regles de parada del tractament triple
que obliguen a interrompre el tractament atesa la practicament nul-la probabil-litat de

curacio.

Aixi, en el cas del BOC aquells pacients que presenten una quantificacié de
RNA del VHC superior o igual a 1000 Ul/mL a la setmana 8, o superior o igual a 100
Ul/mL a la setmana 12 o detectable a la setmana 24, han de intrerrompre el
tractament. En el cas de TELA, les regles de parada son el presentar una
quantificacio de RNA del VHC superior a 1000 Ul/mL a les setmanes 4 o0 12 o
detectable a la semana 24. La figura 29 mostra les regles de parada aixi com les

principals estrategies de tractament triple per aquests dos farmacs.

* Altres Agents amb Activitat Antiviral Directe.

Actualment hi ha nombrosos AAD en etapes avangades de desevolupament
clinic. En la Taula 11 es descriuen els principals DAA i les principals diferéncies
entre ells. D’aquests AAD, els proxims a comercialitzar-se en el nostre pais son el
sofosbuvir, el daclatasvir i simeprevir. Les estratégies de tractament que inclouen

aquests farmacs son diverses perd es poden dividir de forma simple en
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combinacions que inclouen interferd i combinacions que no inclouen interferd.

Les combinacions que no inclouen interferé sén en les que aporten en general
més benefici quant a l'eficacia i a la durada de tractament. La majoria d’aquestes
combinacions arriben a taxes de curaci6 de més del 80% amb periodes de

tractament més curts i amb molts menys efectes secundaris.
Un dels principals inconvenients d’aquestes combinacions és el seu alt cost

que obliga a establir estratégies de seleccio de candidats en funcio principalment de
I'estadiatge de fibrosi hepatica.

PR+BOC
Sense tractament ARN indetectable setmana 8 i 24
previ PR PR+BOC
PR+BOC PR

ARN detectable setmana 8 i indetectable setmana 24

PR+BOC
Recaiguda o PR PR+BOC ARN indetectable setmana 8 i 24
resposta parcial a
tractament previ " BR
+

ARN detectable setmana 8 i indetectable setmana 24

Resposta nul.la PR PR+BOC
Regla de parada ARN > 100fUI/mL ARNf 100 Ul/mL ART detectable
0 4 8 12 24 28 36 48
Regla de parada ARN > 1000 Ul/mL

ARN indetectable setmana 4 i12
Sense tractament

previ o recaiguda
a tractament previ

ARN idetectable setmana 4 0 12

Resposta parcial o
nul.la a tractament PR+TELA
previ

Figura 29. Esquemes de tractament triple amb boceprevir i telaprevir i regles de parada 5
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Inhibidors de les Alta Baixa Variable 1alb Teleprevir

Proteasses (NS3/4) Multiples interaccions | altres genotips Boceprevir
Simeprevir
Faldaprevir
Asunaprevir
ABT-450/r
MK-5172

Inhibidors de la

Polimerasa

( NS5B)

Nucleos(t)ids Moderada Alta Toxicitat Mitocondrial Pangenotipics Sofosbuvir
Alta Interaccions amb altres
N (t)s
No-Nucleosids Baixa Molt baixa Variable 1alb ABT-333
Moderada BMS-

791325

Inhibidors de la Moderada Baixa Variable Variable Daclatasvir

regié NS5A Alta Ledipasvir
ABT-267
MK-8742

Inhibidors de la Moderada Alta Baixa Pangenotipics Alisporivir

Ciclofilina

Taula 11: Principals agents antivirals amb activitat directe contra el VHC i diferencies entre ells

1.3. LA COINFECCIO VIH-VHC

1.3.1 Simil-lituds entre el VIH, VHB i el VHC

126

El VIH i el VHC tenen molts punts en comu tant a nivell d'estructura, cicle

bioldgic i mecanismes de transmissio. D'aquesta manera, tant el VIH com el VHC

son els dos virus RNA amb mida de genoma similar, requereixen de l'accié d'una

retrotranscriptassa inversa per transcriure el RNA cap a DNA i poder sintetitzar les
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proteines reguladores i estructurals dels nous virions dins la cél-lula hoste, tenen una
velocitat de replicacié similar. La diana cel-lular és en el cas del VIH els limfocits T
CD4 i en el cas del VHC els hepatdcits tot i que es postula que també pot afectar els

limfocits B.

Si més no tenen també una série de caracteristiques que explicarien les
diferéncies entre la seva resposta al tractament i el significat clinic de les
resisténcies als agents antirretrovirals i als AAD. Entre aquestes caracteristques
diferencials entre els dos virus es troben fonamentalment en que el VIH requereix la
integracio del seu RNA en el genoma del limfocit mentre que el VHC no i que, en el
cas d’aquest ultim, el numero de passes que han de ser afectats pels farmacs per
inhibir la seva replicacio és inferior que en el VIH. Pel que fa al VHB, aquest és un
virus DNA, menys complex que els anteriors. Si bé també afecta els hepatdcits com
el VHB, el seu cicle bioldgic és menys complex que el del VHC i poseeix un genoma
de menor longitud. El VHB és majoritariament transmés a través de la via sexual. La

Taula 12 mostra les principals caracteristiques dels tres virus.

HIV HEv HCV
Siructure =RNA Fariiaily dsDNA sERMNA
Genome lengih QKD 32K 34kb
Reglication ssquence sSANA — dsINA — integration)  Pardial DsDINA — minus-trand dsDNA — s8RMA — dsRNA— ssRNA

Enfry moleculs HIV enf20 + CD4, HIVan A1 + Linknown HCV enveiope ghycoproteing +
R or CCRS (Claudin-1, occludin-1, COBL, SRE1)
Viral profeins involved in replicstion - Protéase, reverse anscripiase, £nl, Eml, post-transeripion reglistory NS5 + NS profeins in the repication
intearase, virian infectivity facinr glement (FRE) COmpiex
il vpr. vou, tat, hef, rev, vpx
Steps inhibited by curment drugs 74 3 Appmx. &
Integration (nfo host DNA Yes Mo, epsomal form Mo
Lotation of mature vinon assembly Call mambrane Citoplasm Cylopiasm
Prmcipal hosi call D4 + Toal Hepalocyie Hepatocyle
Hali-iite. mfected cell 17h Wegks-rnonths Weaks-months
Hali-ife, frea yirus A5 miin 3-24h 3h
Virions priduoed per day {1 10#-10= 10R-j0m

AsDNA, double-stranded DNA; dsRNA, double-stranded RNA. HBY, hepatitis B virus; HCV, hepatitis © wirus; NS, non-strictural protein; ssRNA, single-stranded RNA,

— 55RNA

pregenamic ANA — minus-sirand RNA —
postive-strand ONA — partial dsCNA

Taula 12: Caracteristiques diferencials del VIH, VHB i VHC'?
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1.3.2 Transmissio del VIH i el VHC en la coinfeccio

Els dos virus, tant el VIH com el VHC, es transmeten de forma molt eficient
per via percutania a través de sang contaminada i també de forma vertical'®®. Cal
tenir present que el VHC és 10 vegades més infectiu que el VIH per via parenteral'®®.
Com que els dos virus tenen rutes de transmissié similars, la coinfecciéo és comuna
entre els pacients infectats pel VIH donades les similituds. Alguns estudis de
prevalenga han mostrat uns percentatges de coinfeccio al voltant del 16% al 30% als

Estats Units tot i que en la poblacié general la monoinfeccié pel VHC ronda I'1,6% "%

32 Estudis realitzats a paisos com Franca, Alemanya, Suissa i Grécia han

evidenciat percentatges similars.

1.3.3 Epidemiologia de la coinfeccio:

1.3.3.1 Prevalenca a nivell mundial

La prevalenca de la coinfeccié pel VIH i el VHC en el mon és forga diferent
depenent de les arees geografiques tot i que aquestes diferéncies poden també ser
atribuides a la rigorositat dels estudis realitzats amb aquesta finalitat i també al grau

d'implementacié i complexitat dels diferents sistemes sanitaris.

Hun Kim et al van publicar el 2006 un estudi de prevalencga realitzat a la ciutat
de Nova York (USA) en qué la prevalenca rondava el 25%'*3. Van observar que els
factors de risc per la coinfeccié eren I'homosexualitat, I'Us de drogues per via
parenteral (tant en individus homosexuals com heterosexuals). Al Canada s'ha
estimat també una prevalenca similar, al voltant del 20%'**. Percentatges similars de
coinfeccid s'han enregistrat a Franca. D'aquesta manera l'estudi realitzat per C.
Larsen i G. Plaloux el 2004 i publicat el 2008, va mostrar una prevalenca del 24,3%
si bé aquest percentatge assolia la xifra de 92,8% entre els usuaris de drogues per
via parenteral®®. La cohort suissa, perod, va objectivar prevalences lleugerament més
altes al voltant del 37,2% entre els quals el 87,7% tenia historia prévia d'us de

drogues per via parenteral°.
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Estudis de prevalenca realitzats a la india han mostrat una prevalenca diferent
depenent dels diferents grups de risc'®’. Aixi, la prevalenca de la coinfeccié en
usuaris de drogues per via parenteral ronda el 7%, mentre que per via sexual és al
voltant d'un 3%. Estudis transversals realitzats a Brasil han mostrat una prevalenca
del 4,1%, sobretot associada a transfusié sanguinia’®. Altres estudis realitzats a
Méxic, concretament a les ciutats de Tijuana i Ciudad Juarez (ciutats frontereres
amb els Estats Units i amb elevada proporcié de drogoaddicciod per via parenteral)
han mostrat un percentatges de positivitat per anticossos pel VHC del 95,5 i 93,7%
respectivament, entre el grup de pacients usuaris de drogues per via parenteral amb
un 2,8% d'individus amb positivitat pel VIH; sorprén, perd, que no s'hagi enregistrat

el percentatge de pacients coinfectats possiblement per I'alta prevalencga de VHC™,

1.3.3.2 Prevalenca a I'Estat Espanyol:

Estudis realitzats a I'Estat Espanyol han evidenciat una prevalenga al 2006 al
voltant del 19,8%. Aquest mateix estudi ha observat una caiguda brusca de la
prevalenca del VHC respecte I'any 1997 quan aquesta era al voltant del 74%*. S'ha
observat també una relacié directa amb I'iUs de drogues per via parenteral sobretot
deguda a la gran difusio d'aquests substancies a I'Estat Espanyol en la década dels
anys 80. Els autors atribueixen el descens en la prevalenga de la coinfeccid
principalment a la reduccié en la poblacié de I'is de drogues per via parenteral,
aquest fet, juntament amb la implementacié de programes sanitaris, d'informacié i de
mesures higiéniques podrien explicar el descens observat al llarg dels 10 anys
d'estudi.

1.3.3.3 Prevalenca a Catalunya:
Un estudi publicat pel grup de treball del CEEISCAT a finals del 2006 va

trobar una prevalenga del 80% d'infectats pel VHC en la poblacié de pacients usuaris

de drogues per via parenteral, sobretot en edats superiors als 31 anys. Pel que fa a
la coinfeccid, aquesta es va enregistrar en el 50% dels pacients a finals del 2006.
Aquest fet, segons els autors, es podria relacionar amb la llarga histdria de consum
de substancies per aquesta via. Cal destacar també, que el mateix estudi ha mostrat
una clara associacié amb activitats sexuals pel que fa factors condicionants per la

infeccio pel VIHY.
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1.3.4 Canvis recents en I'epidemiologia de la coinfeccié6 i les seves
implicacions

L'Us de drogues i substancies d'administracié parenteral ha contribuit
historicament a la rapida extensio dels dos virus, sobretot en la década dels 80.
Actualment la prevalenca de nous casos de VIH adquirit per via parenteral ha
disminuit durant l'ultima década. Alguns estudis realitzats a I'Estat Espanyol han
mostrat un descens des del 67,3% (el 1997) fins al 14,5% l'any 2006 quant al
numero de nous casos de VIH; aixd ha comportat un descens paralslel de la
prevalenca de la coinfeccié pel VHC que també ha experimentat un descens des del
73,8% fins al 29,8% el 2006 respecte del 1997.
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Figura 30: Evolucio de la coinfeccié del VIH/VHC a Catalunya'®

Aquest fet s'ha atribuit a canvis en les rutes de transmissié del VIH
probablement per descens en I'Us de drogues per via parenteral. La prevalenga de la
infeccid pel VHC ha disminuit també alhora que ha disminuit I'is de drogues per via
parenteral. El canvi en la forma de transmissio del VIH que abans es produia
majoritariament per via parenteral i que ara presenta un predomini per via sexual
podria explicar aquest descens en la coinfeccié pel VHC (Figura 30). Ja des de I'any
2000 s'han enregistrat brots de nous casos de VHC en pacients amb infeccio previa

pel VIH principalment en el col-lectiu homosexual*® Aquests mateixos estudis
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suggereixen per fil-logenética que aquesta extensié del VHC ja s'hauria iniciat al
voltant del 1996, possiblement coincidint amb la implementacié del HAART que
hauria augmentat la supervivéncia pel VIH i hauria afavorit un augment de les
practiques sexuals de risc. Aquest fet té implicacions no només des del punt de vista

epidemiologic si no també des del punt de vista clinic.

A més, cal destacar també un augment molt important en la supervivéncia
dels malalts coinfectats principalment deguda a I'amplia difusié del tractament
antiretroviral de gran activitat contra el VIH (HAART), fet que ha disminuit el nombre
de complicacions cliniques i mortalitat relacionades amb el virus de la SIDA. Aixo ha
donat lloc a un gran nombre de pacients coinfectats pels dos virus perd amb un VIH

controlat i amb una infeccié cronica pel VHC de llarga durada™®"*".

La infeccié cronica pel VHC, el seu tractament i el tractament de les seves

142-144. Ja és

descompensacions, esta associada a elevats costos econdmics
coneguda des de fa temps que la progressio del dany hepatic induit pel VHC és més
rapida, s'acceleren les descompensacions relacionades amb la cirrosi i la mortalitat
deguda a la malaltia hepatica terminal i la preséncia d'hepatocarcinoma és també

més elevada'®.

1.3.5 Impacte del VHC sobre la historia natural de la Infeccié pel VIH

En els ultims anys s'han publicat molts estudis referents a pacients amb
coinfeccio pel VHC i el VIH i la seva evolucié clinica, immunologica i virologica. Es
postula que l'activacié immune persistent que produeix la infeccié cronica pel VHC
podria facilitar la transcripcié del VIH en els limfocits T'2°. Amb tot s'ha demostrat
que en la coinfeccié pels dos virus, el VHC no modifica la mortalitat, la resposta al
HAART ni tampoc augmenta la proporcié d'esdeveniments relacionats amb la SIDA

ni tampoc té implicacions en la recuperaci6 immunoldgica ni en la xifra de
CD4130,131,148, 149

Alguns estudis han demostrat que el grau de fibrosi és un factor associat a
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una major hepatotoxicitat per antirretrovirals, principalment a no analegs dels
nucledssids'® %2, També és important destacar que la majoria d’estudis sobre
hepatotoxicitat als primers agents antirretrovirals disponibles, publicats fa uns anys
assenyalaven la infeccioé cronica per virus hepatotrops com els principals factors de
risc de toxicitat greu a aquests farmacs. En l'actualitat amb la millora de la seguretat
dels agents antirretrovirals la coinfeccié pel VHC no limita el tractament antiretroviral
del pacient coinfectat atesa la seva baixa taxa d’hepatotoxicitat. Es important
destacar, si més no, que practicament no existeixen estudis farmacocinétics en
pacients amb hepatopatia greu amb estadiatges avancats de disfuncié hepatica per
la qual cosa sempre es recomana l'administracié d’aquests farmacs en pacients en

Child C de funcionalisme hepatic'>*"%8,

1.3.6 Impacte del VIH sobre el VHC

En contrapartida, pero, la infecciéo pel VIH si que té un paper destacat en
I'evolucié del VHC. D'entrada, la coinfeccid s'ha associat a una disminucié de la taxa

129,159

d'aclariment del VHC després de la infeccié aguda amb concentracions de RNA

més elevades en coinfectats.

La infeccido pel VIH afecta el sistema immunitari quant al control de la
replicacié del VHC. Estudis realitzats per Danta et al'®® han observat que el 95% de
pacients coinfectats desenvolupen una infeccié cronica pel VHC. En aquests
pacients la carrega viral del VHC durant la fase aguda va ser més elevada que
l'observada en altres estudis realitzats en pacients monoinfectats només pel VHC.
Aquests autors han observat també que els CD4 tenen un cert paper en la resposta
immune directa contra alguns antigens del VHC com ara el NS3-5. Tot aixd
suggereix que la coinfeccié pel VIH té un impacte important en la resposta immune

inicial en front del VHC.

També s’ha demostrat que la co-infeccio pel VIH en els pacients infectats
pel VHC afavoreix la transmissié d’aquest virus per vies de transmissié no

habituals en la poblacié infectada unicament pel VHC. En aquest aspecte és
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important destacar la metaanalisi que confirma la major probabilitat de transmissio
vertical del VHC en les dones coinfectades pel VIH™" aixi com I'evidéncia de la

transmissié del VHC per via sexual en alguns homes que tenen sexe amb homes.

Els principals estudis que una pitjor evolucié de I'hepatopatia en els pacients

coinfectats VIH/VHC en comparaciéo amb els pacients infectats unicament pel VHC

estan realitzats en la época pre-HAART. Concretament Di Martino et al’™® |

Benhamou et al'®?

van demostrar una acceleracié de la progressio de la fibrosi
hepatica i de I'evolucié a cirrosi en la poblacié de pacients coinfectats VIH/VHC

comparat amb els pacients infectats només pel VHC.

Altres estudis han demostrat que els pacients amb coinfeccié VIH/VHC tenen
un major prevalenga de fibrosi hepatica avangada que la poblacié de pacients
infectats Unicament per VHC de la mateixa edat i sexe'®, un major risc
d'hepatocarcinoma i que, la supervivencia després de la primera descompensacio

relacionada amb la cirrosi és menor. %4168,

Pel que fa al tractament antiviral, s'ha vist com disminueix la probabilitat de

resposta (resposta viral sostinguda) amb interfer6 i ribavirina no relacionada amb

l'adheréncia al tractament'®®'7°

130, 131,145, 171, 172

alhora que es redueix la supervivéncia d'aquests

pacients

En el cas del transplantament hepatic la supervivéncia s'ha vist també
disminuida. La mortalitat en pacients coinfectats es produeix, principalment, per
causes no relacionades amb el VIH'*® i si relacionades amb la malaltia hepatica

terminal.

1.3.7 Historia natural de la coinfeccio.

En la época pre-HAART la principal causa de mort dels pacients coinfectats
VIH/VHC eren les infeccions i tumors associats a la immunosupressié provocada per

la infeccid pel VIH. Aquest aspecte ha estat altament avaluat en diferents estudis
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que han permes també establir les diferéncies entre les causes de mort dels
pacients coinfectats VIH/VHC en les époques pre-HAART i HAART.

Un exemple d’aquest estudi es el publicat per Klein i col.laboradors a I'any
2003, que mostra un baix impacte del VHC en els pacients coinfectats ja que
I'evolucié del VIH era molt rapida i els pacients presentaven un elevat numero de
complicacions i infeccions oportunistes relacionades amb el virus de la SIDA que
constituien la principal causa de morbimortalitat en els pacients coinfectats, no
donant temps a presentar les complicacions associades a la infeccié pel VHC'. En
un altre estudi realitzat en la la cohort suissa la coinfeccié es va associar amb una

evolucié més rapida a SIDA i una recuperacié més lenta de la xifra de CD4'*'.

L’impacte de la coinfeccioé pel VHC en la mortalitat en el pacient infectat per el
VIH ha motivat la publicaciéo d’'un metaanalisi que revisa els resultats de 10 estudis
realitzats a I'época pre-HAART i 27 realitzats a I'época HAART. Les conclusions
d’aquesta metaanalisi es poden resumir que la coinfeccié pel VHC no incrementa la
mortalitat en la época pre-HAART mentre que en I'época HAART la coinfeccio pel
VHC augmenta la mortalitat tant de causa hepatica perd no I'associada propiament a
la infeccié pel VIH.

1'”3 va trobar

D'aquesta manera, la metaanalisi que van publicar Chen TY et a
un risc de mortalitat global en els pacients coinfectats pel VHC i el VIH de 0,68 (IC
95% 0,53-0,87) en I'Era Pre-TARGA mentre que en I'Era TARGA aquest risc era de
1,12 (IC95% 0,82-1,51) en esdeveniments relacionats amb la SIDA mentre que era

de 1,35 (IC 95% 1,11-1,63) per mortalitat global en els pacients monoinfectats.

Un dels primers estudis que van demostrar I'impacte del HAART eficag sobre
la mortalitat global i de causa hepatica del pacient coinfectat VIH/VHC és el publicat
per Qurishi y col.laboradors que estudiava una poblaciéo de 285 pacients seguits
retrospectivament entre 1990-2002. Aquest estudi va demostrar que el tractament
antiretroviral, juntament amb l'edat, i la concentraci6 de CD4 eren factors
independents de supervivencia d’aquests pacients. Concretament la mortalitat de

causa hepatica en aquesta cohort va ser de 0,45, 0,69 i 1,79 per 100-persones any

7



en pacients en TARGA i sense tractament antiretroviral respectivament'®?

Posteriorment a aquest estudi s’han publicat altres com l'estudi DAD (Data
collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs) que avalua la mortalitat de causa
hepatica en una cohort multicéntrica de pacients infectats pel VIH seguits 76.893
persones-any va demostrar que un 14.5% de pacients van morir de malaltia hepatica
terminal dels quals el 16,5, 66,1 i 7,1 % tenien coinfeccié pel VHB, VHC i ambdods
respectivament. En aquest estudi es va demostrar també que la immunosupresio era

un factor molt fort de supervivencia dels pacients en tractament antiretroviral'".

Estudis ja més recents com el de Pineda i col-laboradors han demostrat que
la malaltia hepatica terminal va ser la principal causa de mort en el 43% dels
pacients amb coinfeccié VIH/VHC de la cohort andalusa, seguit per les causes no
relacionades amb la infeccié pel VIH en el 35% dels casos. En aquest estudi els
principals factors associats a mort va ser l'edat, la coinfeccié pel virus Delta, la
preséncia de cirrosi a I'inici del seguiment, la baixa reconstitucié immunologica amb

el tractament antirretroviral aixi com I'abséncia de tractament amb Interfero’”®.

1.3.8 Importancia de I'’estadiatge de fibrosi hepatica en la coinfeccié VIH/VHC.

La fibrosi hepatica ha esdevingut el principal factor prondstic de supervivéncia
en els pacients infectats pel VHC®® 76, Aquest fet és un dels principals motius pels
quals l'estadiatge de fibrosi é€s un dels principals factors que influeix a I'hora de

seleccionar els candidats a rebre tractament pel VHC.

Cal remarcar que tot i la influencia de I'estadiatge de fibrosi en la
supervivencia dels pacients amb infeccié cronica pel VHC, aquest aspecte ha estat
molt poc avaluat en la poblacié de pacients amb coinfeccié VIH/VHC. Alguns estudis
com el de Macias i col.laboradors han demostrat que tant I'estadiatge histologic de
fibrosi com l'estadiatge de fibrosi mesurat per elastometria transitoria prediuen la
descompensacio hepatica en un periode de seguiment mitja de 5 anysm. Tanmateix

'estudi de Fernandez-Montero i col.laboradors també ha demostrat que
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I'elastometria transitoria és el principal predictor de supervivéncia dels pacients

coinfectats'®.

En I'época del TARGA els factors que influeixen en el grau de fibrosi sén en
general l'estat d'immunosupresio, el consum d’alcohol, el temps de tractament
antiretroviral, la supressié del VIH, I'edat i el temps d’evolucié de la infeccié pel

VHC"™? ' En concret, 'estudi de Bréu i colaboradors'®

va demostrar 'impacte de
la supressio de la replicacié viral en la gravetat de la fibrosi hepatica en aquells

pacients amb nivells de CD4 inferiors a 500 cél.lules/mm3.

Altres factors amb probablement menys impacte sobre la gravetat o
progressié de la fibrosi hepatica i en l'aparici6 de I'hepatocarcinoma sén la
resisténcia a la insulina, les coinfeccions viriques (concretament el VHA i VHB),

l'esteatosi i la reconstitucié immune'®".

La progressio de la fibrosi hepatica en el pacient coinfectat ha estat avaluada
mitjancant estudi realitzats amb biopsies pariades. Concretament Macias i
col.laboradors van demostrar que més d’un 50% de pacients progressa a un 0 més
estadiatges de fibrosi en un periode de 3 anys i que els factors associats a la
progressié de la fibrosi hepatica son, entre altres, la carrega viral del VIH, I'activitat
necroinflamatoria, el temps entre les dues biopsies i la manca de resposta al

tractament del VHC 6 168,

Un altre estudi com el de Sulkowski i col.laboradors no va poder demostrar si
més no una progressio tan rapida en pacients coinfectats que havien fracasat al

tractament del VHC'®?,

Diversos estudis publicats en els ultims anys han mostrat una mortalitat de 1,4
a 2,5 per cada 100 persones-any en els pacients coinfectats pels dos virus'®*'®°. En
aquests estudis la malaltia hepatica terminal ha esdevingut la principal causa de
mort'*® 188187 \Weber et al, perd, va observar en un estudi observacional que incloia
23441 pacients coinfectats i seguits durant una mitjana de 3,5 anys que la malaltia

hepatica terminal era la segona causa de mort després dels esdeveniments
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definitoris de SIDA™.

Les descompensacions relacionades amb la cirrosi hepatica son la principal

causa de morbimortalitat en els pacients coinfectats™® '"°

alhora que s'ha vist que la
fibrosi d'aquests individus evoluciona molt més rapidament que en un pacient
monoinfectat només pel VHC'® . Aquest fet déna una idea de la importancia de la
progressié de la malaltia hepatica en aquest tipus de pacients i de la importancia de

coneixer l'estat en qué es troba el fetge del pacient coinfectat pels dos virus.

S'ha vist també que en pacients amb tractament amb TARGA tenen una

153,180

progressid més lenta de la fibrosi hepatica ja que s'associa a una menor

activitat necroinflamatoria associada a uns estadiatges de fibrosi més elevats'’®.
L’estaditge de fibrosi és també un factor associat a hepatotoxicitat a antirretrovirals,
principalment a no analegs dels nucledssids, tal com ho demostra l'estudi

d'Aranzabal i col.laboradors®® 131188, 189,

1.3.9 Tractament del VHC en el pacient coinfectat pel VIH

El VHC s'ha de tractar ja que la seva historia natural condueix a generar
fibrosi hepatica, cirrosi i descompensacions relacionades amb la malaltia hepatica
terminal alhora que en I'época actual s'ha relacionat amb la principal causa de mort

en els pacients coinfectats.

Ja d'entrada alguns estudis apunten que la sola preséncia del VHC duplica la
mortalitat global per qualsevol causa'®*. Aixi ho demostren diversos estudis realitzats

en pacients coinfectats ja que erradicar el VHC prevé la progressié a la fibrosi i

disminueix les complicacions relacionades amb la malaltia hepatica terminal’® 7>

181190 S'ha vist que el tractament redueix la proporcié6 de pacients que

desenvolupen fibrosi hepatica en un terg dels pacients'".

|192

Berenguer et al ™ en una cohort de pacients coinfectats pels dos virus de 711

pacients va demostrar que aquells que havien assolit una resposta viral sostinguda
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en conjunt presentaven una taxa de mortalitat inferior que aquells que no I'havien
assolida; Butt et al també van obtenir resultats similars en els seus estudis de cas-
control que englobaven un total de 34480 parelles d'individus coinfectats'®®. En
aquesta linia, un altre estudi realitzat en una cohort italiana va observar una major
prevalenca de malalties definitories de SIDA en aquells pacients coinfectats que
presentaven, a més, estadis avancats de cirrosi hepatica produida pel VHC'®.

Aquesta conclusié entra en cert conflicte amb les d'una metaanalisi realitzada
per Chen et al, que va concloure que la coinfeccié del VHC amb el VIH augmenta la
mortalitat perd no per causes relacionades amb la SIDA'®. Sulkowski et al van
observar també en una cohort urbana dels Estats Units que les morts relacionades

amb la SIDA no es veien influenciades per la preséncia del VHC™".

Actualment les guies Europees del tractament del VHC han deixat de
considerar la poblacié de pacients coinfectats com una poblacié especial, atés que
les taxes de resposta al tractament triple amb PR i BOC o TELA, les taxes de
reaccions adverses i fins i tot les taxes de curaci6 amb combinacions lliures

d’interferd son similars a les de la poblacié monoinfectada'.

Els esquemes de tractament del VHC en la poblacié de pacients coinfectats
son iguals que la de la poblaci6 monoinfectada. Un aspecte propi del pacient
coinfectat es el tractament antiretroviral, la qual cosa implica la possibiltat
d’interaccié farmacocinétiques entre agents antiretrovirals i agents antivirals directes.
En la taula 13 s’especifiquen els agents antiretrovirals permesos en combinacié amb

el tractament del VHC amb Boceprevir o Telaprevir.

Les combinacions de AAD lliures d’'IFN sén en l'actualitat el futur del
tractament del VHC i aquestes combinacions també s’estant assajant en la poblacié

de pacients coinfectats on assoleixen taxes de curacié de al voltant del 90% tal i

197

com ho demostren per exemple els estudis en fase Il C-Worthy ®" i I'estudi amb

sofosbuvir i ledipasvir'®®
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Farmacs antiretrovirals TELAPREVIR BOCEPREVIR
ATVIr Si No
RAL Si Si
mMvc Si No
RPV Si Si
ETV Si Si
EFV Si* No
TDF Si No
ABC Si No
FTC Si No
3TC Si No

* Amb EFV cal augmentar la dosi de telaprevir a 1125 mg/8 hores

Taula 13: Farmacs antiretrovirals i el seu us concomitantment amb Telaprevir i Boceprevir1 %
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2. OBJECTIUS DEL PRESENT TREBALL

Donada la importancia de I'estadiatge de fibrosi hepatica en I'evolucié clinica i
com a principal condicionant de mortalitat dels pacients coinfectats pel VIH i pel
VHC, en el present treball ens plantegem els dos objectius seglents:

2.1 PRIMER TREBALL

2.1.1. Objectiu Principal: Avaluar la mortalitat a llarg termini dels pacients

amb infeccié pel VIH i coinfeccié pel VHC amb estadiatge histologic de fibrosi

hepatica conegut.

2.1.2. Objectiu_Secundari: Avaluar I'evolucié immunoldgica i viroldgica

associada a la infeccio pel VIH a llarg termini en la cohort de pacients infectats pel

VIH i coinfectats pel VHC amb estadiatge histologic de fibrosi hepatica conegut.

2.2 SEGON TREBALL

2.2.1 Objectiu principal: Avaluar la progressio a fibrosi hepatica avangada,

cirrosi o malaltia hepatica terminal a llarg termini d’'una cohort de pacients
infectats pel VIH i coinfectats pel VHC amb estadiatges histologics de fibrosi

hepatica lleus.
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3. PACIENTS | METODES

3.1. PRIMER TREBALL

3.1.1 Disseny de I'estudi.

Estudi de cohorts prospectiu unicéntric que descriu la mortalitat, I'evolucio
immunologica i viroldgica d'una cohort de pacients coinfectats pel VIH i el VHC amb
un estadiatge conegut de fibrosi determinat per bidpsia hepatica. L’inici de I'estudi és
la data de la practica de la biopsia hepatica. Els pacients van ser seguits fins la mort
o aparicié d’esdeveniments hepatics o fins desembre del 2008 en cas que el pacient

no presentés cap esdeveniment durant el temps de seguiment.

3.1.2 Pacients i seguiment.

Es van incloure en l'estudi pacients coinfectats pel VIH i el VHC sense
experiéncia previa a tractament de VHC en seguiment a consultes externes de la
Unitat de VIH de I'Hospital Germans Trias i Pujol (hospital de tercer nivell) als quals

es va practicar una biopsia hepatica entre gener de 1997 i desembre del 2007.

La bidpsia hepatica es va practicar per valorar el pacient com a candidat a
rebre tractament amb peginterferé i ribavirina d’acord als criteris internacionals

vigents en el moment de la bidpsia hepatica’.

Els altres criteris que havien de complir els pacients eren els seguents : la
preséncia de RNA del VHC detectable en plasma, infeccié pel VIH estable definida
per una xifra de CD4 superiors a 100 CD4/ml independentment de la carrega viral
del VIH, abséncia de malalties oportunistes actives o neoplassies i sense

comorbil-litats que contraindiquessin el tractament amb interferd i ribavirina.

Altres parametres analitics com ara els nivells d'hemoglobina superiors
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a 12 g/dl en homes i superiors a 11 g/dl en dones, recompte de neutrofils superior a
1500/microl i recompte de plaquetes superior a 70000 plaguetes/microl també es van

requerir.

Els principals criteris d’exclusié van ser I'Us actiu de drogues d'abus o un
consum d'alcohol superior a 40 grams al dia (i la cirrosi descompensada o la
preséncia de cirrosi en estadiatge B de I'index de Child-Pugh). EI consum d’alcohol o
de drogues d’abus es va valorar mitjangant entrevistes personals realitzades en el
moment de la practica de la bidopsia hepatica. Els pacients van donar el seu
consentiment per participar en I'estudi i I'estudi va ser aprovat per el comite etic del

centre.

Al moment de la bidpsia hepatica es varen recollir dades demografiques
relacionades amb la infeccid del VIH i del VHC. Després de la biopsia els pacients
varen ser seguits prospectivament cada 6 mesos fins a la seva mort o bé fins a
desembre del 2008.

3.1.3 Métodes

3.1.3.1 Biopsia hepatica.

La biopsia hepatica es va realitzar ecoguiada per un radidleg expert mentre el
pacient estava ingressat . Es va obtenir un cil-lindre de 10 mm de diametre que es va
fixar amb parafina i es va tenyir amb hematoxil-lina-eosina, tricromic de Masson,
plata de Gomori i blau de Prussia. Les biopsies varen ser avaluades sempre pel
mateix patodleg de referéncia per la interpretacio de la histologia hepatica.
L’estadiatge de fibrosi i activitat necroinflamatdria van ser avaluats per l'index de

101

Scheuer'' i 'esteatosi segons I'index de Brunt’®. (Taula 14).

3.1.3.2 Seqguiment clinic.

A partir de la data de realitzacié de la biopsia hepatica els pacients van ser
seguits clinicament cada 6 mesos a la Unitat Clinica de VIH de I'Hospital Universitari

Germans Trias i Pujol. La determinacié de CD4 i RNA del VIH es va realizar cada 6
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mesos. Durant el temps de seguiment alguns pacients van iniciar el tractament del
VHC amb terapies basades en interfer6 i van ser seguits d’acord a les guies

cliniques vigents.

Esteatosi macrovesicular 0-3
Balonament dels hepatocits 0-3
Imflamacio lobulillar 0-3
Imflamacio en espais porta 0-3
Cossos de Mallory 0-2 (hialina de Mallory)
Cossos acidofils 0-3
Cel-lules de Kupfer PAS + 0-3
Nuclis glicogenics 0-3
Fibrosi perisinusoidal 0-3
Fibrosi portal 0-4
Fibrosi en pont 3 0-4

Es planteja que una sola lessié histoldgica no es pot utilitzar per I'avaluacié de I'activitat necroimflamatoria i es proposa la
utilitzacié de I'esteatosi macrovesicular, balonament i desestructuracioé cel-lular i la imflamacio lobular i portal per determinar el
grau. Es proposa un sistema de 3 graus:

Grau | LLEU: esteatosi fins al 30% dels hepatocits vacuolats, balonament cel-lular ocasional de la zona 3 del lobulet, escassos
limfocits en el lobulet i lleu o absent imflamacié portal

Grau Il MODERAT: esteatosi del 34 al 66%, balonament cel-lular de zona 3 del lobulet, lleu a moderat amb infiltrat imflamatori
de lleu a moderat amb infiltrat imflamatori de lleu a moderat en el lobulet i en I'espai porta

Grau lll GREU: esteatosi que ocupa tot el lobulet de més de 66%, desestructuracié cel-lular evident a predomini de la zona 3
del lobulet, imflamacio cronica del lobulet o de lleu a moderada en espais porta.

Taula 14: Classificacio de l'esteatosi segons I'index de Brunt

3.1.3.3 Objectius finals i analisi estadistica.

Es van considerar la mortalitat de qualsevol causa i la descompensacio
hepatica com a objectius finals primari i secundari, respectivament, de I'objectiu
principal. La mort es va classificar com a secundaria a malaltia hepatica terminal si
estava relacionada amb hemorragia per hipertensié portal, encefalopatia hepatica,
peritonitis bacteriana espontania o carcinoma hepatocel-lular. Els pacients que varen
morir per malaltia hepatica terminal o que havien tingut alguna descompensacié de
la seva hepatopatia durant el temps de seguiment es va considerar que havien
assolit I'objectiu final secundari. Les dades varen ser obtingudes a partir de les
histories cliniques i a partir del registre regional de mortalitat. Les causes de mort es

varen establir basades en la informacid de la historia clinica i la classificacio ICD-10.

Per establir els parametres immunologics, el temps de caiguda dels CD4 fins
a valors per sota de 200 cél-lules/m®, es va considerar com a objectiu final
immunologic; per tant, només els pacients amb CD4 per sobre de 200 al moment de

la bidpsia hepatica varen ser considerats. Degut a I'efecte ja conegut del tractament
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amb interferé sobre el numero absolut de CD4'"™®, un valor de CD4 menor de 200
cél-lules/mm?® durant més de sis mesos després d'aturar el tractament amb interferd i
ribavirina va ser requerit per considerar que havien asolit el fracas virologic i

I'objectiu final immunologic.

Per analitzar I'objectiu final viroldgic es va definir el temps de fracas virologic
en funcioé d'una concentracié de RNA de VIH superior a 400 copies/ml en aquells
pacients amb una concentracié de RNA del VIH per sota de 400 copies/ml en el
moment de la biopsia hepatica. Es va tancar el periode de seguiment a 31 de
desembre del 2008.

* Analisi estadistica:

Les taxes de mortalitat global i de descompensacié hepatica es varen
expressar en 100 persones-any. Es va realitzar analisi de regressié de risc
proporcional de Cox per establir els factors de risc basals per als diferents objectius

finals.

L'edat (menor o major a 38 anys), el sexe, I'estadiatge de fibrosi (FO-F2 vs F3-
F4), I'activitat necroimflamatoria (<4 o 24), la preséncia d'esteatosi (Score de Brunt 0
vs 1-3), el recompte de CD4 (<200 o >200 cél-lules/mm?), RNA del VIH (<400 o >
400 copies/ml), tractament antiretroviral (si o no), presécia de tractament amb
inhibidors de la proteassa (IP) i no analegs de la transcriptassa reversa (NNRTI),
numero de tractaments previs antiretrovirals (7 o > 7) i la data en qué es va
practicar la bidopsia (1997-2002 i 2003-2007).

L'estadiatge avancat de fibrosi es va definir com a fibrosi 2F3. La coinfeccio
amb el virus de I'hepatitis B no es va incloure en I'analisi ja que les dades del DNA
del VHB en el moment de la biopsia no estaven disponibles. Es va practicar una
analisi de regressié multivariant de Cox ajustat a génere, edat i CD4 al moment de la
bidopsia hepatica. Donat que el tractament antiviral del VHC durant el seguiment no
era una de les caracteristiques basals, aquesta variable no es va incloure en I'analisi
pero el risc relatiu de mort en pacients que havien rebut o no tractament pel VHC en

la nostra cohort si que va ser calculat. La resposta viral sostinguda al tractament del
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VHC es va definir com la preséncia de RNA del VHC per sota de 50 Ul/ml sis mesos
després d'aturar el tractament amb interfero.

Els factors associats amb els diferents objectius finals en I'analisi univariant
(p<0.10) varen ser seleccionats per a realitzar una analisi multivariant de regressio
de Cox. La supervivéncia es va calcular mitjancant corbes de Kaplan-Meier per
comparar el temps en qué s'assolia I'objectiu final clinic. Les variables continues es
presenten com a mitjanatdesviacié estandard i/o mediana [rang interquartil-lic, RIQ]
segons el cas. Les variables categoriques es presenten com a percentatges. La t
d'Student es va utilitzar per variables amb distribucié normal i la U de Mann-Whitney
quan les variables no seguien la distribucié normal. La Chi-quadrada o el test de

Fisher es van utilitzar per a les variables categoriques.

L'analisi estadistica es va realitzar mitjangant els programas SPSS versi6 12
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) i EPI INFO versio 6.4 (Centers for Disease
Control and Prevention, USA and WHO, Geneva, Switzerland). Es van considerar els

valors de p menors a 0,05 com a estadisticament significatius.

3.2. SEGON TREBALL

3.2.1 Disseny de l'estudi i seleccié de pacients

Aquest segon treball parteix de la mateixa cohort de pacients que el primer
treball. Es tracta d'un estudi de cohorts unicentric ambisectiu per avaluar la
progressid de la fibrosi hepatica en aquells pacients amb estadiatges lleus de fibrosi
hepatica (FO-F2) determinats per biopsia hepatica. L’inici dels temps de seguiment
és la data de la biopsia hepatica (periode d’inclusié gener 1997 fins desembre 2007)
i el final del temps de seguiment la data en que es va pacticar la re-avaluacié de

I'estadiatge de fibrosi o la mort de causa hepatica.

Els pacients van ser seguits prospectivament des de la data de la practica de

la biopsia hepatica fins desembre del 2008 i retrospectivament des de gener del
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2009 fins el moment de la re-avaluacio de I'estadiatge de fibrosi. Des de gener del
2010 fins a novembre del 2011 l'estadiatge de fibrosi hepatica va ser re-avaluat
mitjangant l'elastometria transitoria per Fibroscan® dins dels algoritmes utilitzats en la
practica clinica habitual del pacient amb coinfeccié VIH/VHC. L’estudi va ser dut a
terme d’acord amb la declaracié de Helsinki i els pacients van donar el seu
consentiment per participar-hi.

3.2.2 Pacients i seguiment

Els criteris d’'inclusio pel present estudi van ser els seguents: pacients amb
coinfeccié VIH/VHC sense experiéncia prévia al tractament del VHC, estaditage de
fibrosi FO-F2 confirmat per bidpsia hepatica realitzada entre gener de 1997 i
desembre del 2007 i elastometria transitoria (ET) realitzada entre gener 2010 i
novembre del 2011 amb valors <7.1 Kpa i 29.5 kPa amb un éxit en les

determinacions >60% o mort de malaltia hepatica terminal (Figura 31).

El criteri per la practica de biopsia hepatica ha estat reportat en I'apatat de
pacients i métodes del treball 1. El consum d’alcohol i de substancies d’abus van ser
valorats per entrevistes personals i les dades van ser subministrades pels propis

pacients.

Es va recollir en el moment de la biopsia hepatica dades com: edat, sexe,
data del diagnostic del VIH i VHC, nadir de CD4, comportament de risc per 'adquisié
de la infeccié pel VHC, estadiatge de fibrosi per biopsia hepatica, recompte de CD4 i
nivells de RNA del VIH, temps de tractament antirretroviral, esquema de tractament
antirretroviral, parametres bioquimics i hematologics aixi com el genotipus del VHC i
els nivells de RNA del VHC.

Els valors de ET es van recollir al final del seguiment. La mortalitat de causa
hepatica es va recollir al llarg de l'estudi. També es va avaluar la proporcié de
pacients que van rebre tractament del VHC amb terapies basades en interferd aixi

com la proporcié d’aquests que van assolir resposta viral sostinguda.
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Insuficient per a Pacients amb biopsia hepatica entre gener del 1997 i desembre del 2007
diagnostic N=387
histologicN=9 I
(2%) ‘ | l
FO-F2 F3-F4
N=268 (69%) N=110 (28%)
I
Elastometria no Elastometria disponible entre gener del 2010 i novembre del
disponible 2011

N=203 (52%)
N=65 (17%)

- I
| |

Vius perduts en Morts abans de .

el seguiment gener del 2010 Taxa d'éxit=60% Taxa .

abans de gener N=12 (3%) d'exit<60%

2010.N=53 N=192 (50%)

(14%) N=11 (2%)
Mort no Mort relacionada ﬁlastometria Elastometria Flastometria
relacionada amb el fetge =9.5 kPa 7.2.9.4 kPa =7.1kPa
amb el fetge
N=9 (2%)

N=3 (1%) N=44 (11%)
N=33 (8%) N=115 (30%)
Progressors (N=47) No progressors (N=115)

Figura 31: Diagrama de flux i seleccié dels pacients en el segon estudi.

3.2.3 Avaluacio de la fibrosi hepatica

La fibrosi va ser avaluada a l'inici de I'estudi mitjangant bidpsia hepatica
guiada per ecografia i a ser realitzada per un radidleg experimentat. Les biopsies
hepatiques van ser avaluades pel mateix patdleg que no conexia les caracteristiques
dels pacients inclosos en I'estudi. L'estadiatge de fibrosi va ser avaluat mitjangant

lindex de Scheuer'" i 'esteatosi hepatica va ser avaluada per 'index de Brunt®®.

La fibrosi hepatica al final del seguiment va ser avaluada mitjancant el
FibroScan® (Echosens, Paris, France) d’acord amb les recomanacions del fabricant.
Els pacients van ser exclosos si la taxa d’éxit (relacié del nombre de mesures

correctes i el nombre total de determinacions ) era inferior al 60%.
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3.2.4 Tractament amb interferé

Els pacients van ser tractats amb interferé6 en funcié del criteri médic i la
predisposicié del pacient i van rebre 'administracido d’IFN 3 vegades a la setmana
amb o sense ribavirina o fer 3 dies per setmana o bé PEG-interfer6 una vegada a la
setmana amb 800-1200 mg al dia.

3.2.5 Objectius finals i analisi estadistica

El principal objectiu de I'estudi va ser la proporcié de pacients que van
progressar a fibrosi hepatica avangada al final del temps de seguiment. Els pacients
amb rigidesa hepatica mesurada per ET 29.5 kPa o els que van morir de malaltia
hepatica van ser considerats progressors (=F3), mentre que els pacients amb
rigidesa hepatica <7.1 kPa van ser considerats no progresors. També varem avaluar
la proporcié de pacients que van progressar a cirrosi utilitzant un punt de tall de 14,6.
El seguiment es va definir com el temps entre la realitzacié de la bidpsia hepaticai la
realitzacio de l'elastometria transitoria. La resposta viral sostinguda va ser definida
com la preséncia de RNA del VHC per sota del nivell detectable a la setmana 24

d'haver acabat el tractament®’.

Quant als pacients perduts en el seguiment l'estatus vital es va obtenir a
través de les histories cliniques i a través del registre regional de mortalitat. Les
causes de mort es van establir mitjangant les histories cliniques i la classificacio ICD-
10. La hipertrigliceridémia i la hipercolesterolémia es varen definir com la presencia
de dues determinacions consecutives (= 1,7 mmol/l i = 5 mmol/l, respectivament),
separades per tres mesos a partir del moment de la bidpsia hepatica. La diabetis va

ser definida com a nivell basal de glicémia = 6,1 mmol/I*>2.

Les variables categoriques basals es van expressar com a numeros (i
percentatges) de pacients. Les variables continues es varen expressar com a
mediana (rang interquartil-lic). L'activitat necroimflamatoria es va calcular utilitzant la

suma de l'activitat portal i I'activitat lobular, que es va convertir en una variable
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dicotdbmica depenent de si el resultat era menor o superior a 3 (valor mitja)'".

L'esteatosi es va avaluar depenent de la seva abséncia o la seva preséncia®®.

No es va calcular cap tamany mostral. Es van aplicar models de regressio de
Cox per establir els factors de risc a la progressié cap a la fibrosi avancada. Els
parametres que es varen entrar en l'analisi multivariant havien d'haver presentat
significacié estadistica en l'analisi univariant (p<0,1). L'analisi multivariant es va
ajustar per edat, génere i estadiatge basal de fibrosi hepatica. Es van identificar els
factors predictors establint a = 0,05 i a = 0,1 com a criteris d'inclusio i exclusio,
respectivament. La U de Mann-Whitney i el test de Chi-quadrat es van utilitzar per
comparar les caracteristiques basals dels pacients exclosos per no haver assolit el
60% de taxa d'éxits en la determinacié de les mesures de I'elastometria transitoria o
aquells en els quals no es va poder determinar els valors com a consequéncia de

pérdua de seguiment.

Les analisi estadistiques es van realitzar amb el programa SPSS version 15.0
(SPSS v15 Inc., Chicago, lllinois, USA).
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4. RESULTATS

4.1 PRIMER ARTICLE

Es va practicar una bidpsia hepatica a 387 pacients amb coinfeccio VIH/VHC
entre gener de 1997 i desembre 2007 a I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Aquests pacientes van ser seguits prospectivament fins Desembre 2008 amb una

mediana de seguiment de 6,2 (Rang interquartil-lic : 3,5-9,2) anys.

4.1.1 Caracteristiques basals.

La majoria de pacients inclosos en I'estudi eren homes, usuaris de drogues
per via intravenosa, en tractament antirretroviral efectiu i amb un bon estat
immunologic. (Taula 15). Es van observar diferencies significatives en el nadir de
CD4 entre els pacients que havien presentat esdeveniments de SIDA [mediana 97
(rang interquartil-lic :23-205)] i els que no ([mediana 211 (rang interquartil-lic:133-
312)] (p<0.0001.) El temps entre la data del nadir de CD4 i la biopsia hepatica va ser
de 21,5 (rang interquartil-lic: 15,7-59.5) mesos. El temps entre el diagnodstic de SIDA

i la practica de bidopsia hepatica va ser de 6,0 (+4,0) anys.

Dotze pacients (4%) van presentar coinfeccid pel VHB demostrat per la
preséncia de HBsAg, sense que estessin disponibles el resultats de la determinacio
de DNA del VHB. La majoria de pacients estava rebent tractament antirretroviral,
dels quals un 88% ho estava amb tractament antiretroviral de gran eficacia; la resta
estava en tractament amb combinacions de dos o més analegs dels nucleodssids.
Dels pacients que estaven en tractament amb inhibidors de les proteasses el 40%
estava en tractament amb lopinavr, darunavir o atazanavir i la resta amb indinavir,
saquinavir, nelfinavir, amprenavir i ritonavir a dosi plenes. Dels pacients en
tractament amb no analegs dels nucleosids, el 64% rebia nevirapina mentre el 36%

rebia efavirenz.
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4.1.2 Biopsia hepatica.

El tamany de la biopsia hepatica va ser de 1,7 (£0,8) cm. La proporcié de

pacients amb estadiatges de fibrosi FO-F2 i

respectivament (Taula 15).

F3-F4 va ser del

72 i 28%

Caracteristiques basals Viusn((r:/:)359) Mon:(o(/;=28) Tota:)};;387)
Sexe
Homes 263(73) 19(68) 282(73)
Dones 96(27) 9(32) 105(27)
Edat al moment de biopsia, mediana (RIQ) 38[35-42] 38[33.5-41.7] 38[35-42]
<38 anys 156(52) 16(57) 172(44)
>38 anys 173(48) 12(43) 185(56)
Factors de risc per adquirir VIH
UDVP 271(85) 21(78) 292(84)
Altres 48(15) 6(22) 54(16)
/Any de realitzacié de biopsia
1997-2002 193(54) 22(79) 215(56)
2003-2007 166(46) 6(21) 172(44)
Estadiatge de fibrosi (n=378)*
FO-F2 257(73) 11(42) 268(71)
F3-F4 95(27) 15(58) 110(29)
Activitat necroimflamatoria (n=378)
<=4 258(73) 17(65) 275(73)
>4 94(27) 9(35) 103(27)
Esteatosi (n=384)
no 289(80) 24(86) 313(82)
yes 67(18) 4(14) 71(18)
HBsAg (n=306)
negatiu 276(96) 18(100.0) 294(96)
positiu 12(4) 0(0.0) 12(4)
Recompte de CD4 (n=386), mitjana (xSD) 556(+263) 512(x271) 553(+263)
<500 cels/mm® 184(51) 13(46) 197(51)
>500 cels/mm’ 174(49) 15(54) 190(49)
Nadir CD4 (n=364), mediana (+SD) 178(x131) 209(+138) 207(x137)
<200 cels/mm?® 172(48) 19(68) 191(49)
>200 cels/mm’ 187(52) 9(32) 196(51)
Carrega viral del VIH (n=362)
<400 copies/ml 244(73) 18(70) 262(72)
>400 copies/ml 92(27) 8(30) 100(28)
Diagnostic previ de SIDA (n=387)
no 284(80) 13(52) 297(79)
si 69(20) 12(48) 81(21)
Tractament antiviral pel VHC
no 176(49) 24(86) 200(52)
si 183(51) 4(14) 187(48)
Genotipus VHC (n=339)
1a/b 166(53) 13(57) 179(53)
no 1a/b 150(47) 10(43) 160(47)
Carrega viral de RNA VHC (n=339), mediana [RIQ] 5.6[5.0-5.9]log1o 5.6[5.1-5.9]log1o 5.7[5.1-5.9]log1o
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<600.000 copies/mL 139(42) 3(100) 142(43)
>600.000 copies/mL 197(58) 0(0) 197(57)
RVS (n=181)
no 118(67) 4(100) 122(67)
si 59(33) 0(0.0) 59(33)
Tractament antiretroviral (n=387)
HAART incloent IPs (1) 195(54) 16(57) 211(54)
HAART incloent NNRTIs 99(27) 5(18) 104(27)
NRTI combinats 37(10) 5(18) 42(11)
Sense tractament 28(8) 2(7) 30(8)
Numero d’esquemes previs de tractament
<7 260(72) 20(72) 280(72)
7 99(28) 8(28) 107(28)

* La biopsia hepatica va ser insuficient per estadificar 9 pacients dels quals 2 varen morir durant el seguiment.
Taula 15: Caracteristiques de la cohort d’acord a I'estat de supervivencia al final de sequiment

No va haver-hi diferéncies en el numero de bidpsies hepatiques practicades
en els diferents periodes del calendari ( p=0,55); tampoc va haver-hi diferéncies
significatives en la proporcié de pacients amb fibrosi hepatica avancada en funcio del
periode del calendari ( p=0,153). Els pacients més grans i aquells amb <500
cél.lules/mm® de CD4+ tenien estadiatges més avancats de fibrosi hepatica. No va
haver-hi diferéncies significatives en [I'estadiatge de fibrosi o activitat

necroimflamatoria entre els pacients HBsAg+ i HBsAg-.

No va haver-hi diferéncies en I'estadiatge de fibrosi entre els pacients amb o
sense tractament antiretroviral o entre aquells que rebien diferents estratégies de
tractament antiretroviral. Tot i que la preséncia d’esteatosi va ser més frequent en
aquells pacients amb F3-F4 que aquells amb FO-F3, aquestes diferéncies no van

assolir significacioé estadistica (66% vs 34%).

4.1.3. Tractament del VHC durant el seguiment.

Durant el seguiment quasi la meitat dels pacients van rebre tractament per la
infeccio cronica pel VHC amb terapies basades en Interfer6. El temps entre la
practica de la biopsia hepatica i el tractament del VHC va ser de 10 (rang
interquartil-lic: 2-24) mesos. Entre els pacients amb estadiatge de fibrosi FO-F2, 120
(45%) van rebre tractament del VHC mentre que entre els pacients amb estadiatge
de fibrosi F3-F4, 64 (59%) van rebre tractament (p=0,012). Els pacients que van

rebre tractament eren més grans que aquells que no en van rebre (39 [rang
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interquartil-lic 35-42] vs 37 [rang interquartil-lic: 34-41], p=0.011). No es van trobar
altres diferéncies entre els pacients tractats i no tractats.

La resposta viral sostinguda (RVS) es va observar en el 33% dels pacients.
Els pacients amb genotipus 3 van presentar major percentatge de curacié que els
pacients amb genotipus 1 ( 53 vs 27%, p=0,01) aixi com també van presentar major
percentatge de curacié aquells pacients amb edat superior als 38 anys (RVS <38 i
>38 anys: 24 i 41% respectivament). No es van observar diferéncies significatives en
la RVS en funcio de I'estadiatge de fibrosi (FO-F2 i F3-F4: 34 vs 31%).

4.1.4 Taxes de mortalitat i causes de mortalitat.

Durant el temps de seguiment, vint-i-vuit pacients van morir, el que representa
una mortalitat acumulada del 0,7%. La taxa de mortalitat global va ser de 1,17 per
100 pacients-any (interval de confianga 95%: 0,81-1,70). La causa més frequent de
mort van ser les complicacions de la cirrosi (9 pacients) seguida pel cancer no
relacionat amb la SIDA (3 neoplassies de pulmod, 1 de recte, 1 cérvix i 1 limfoma de
Hodgkin), la SIDA (3 limfomes no-Hodgkin i 2 toxoplasmosi), la malaltia
cardiovascular (2 infarts aguts de miocardi i 1 hemorragia cerebral no traumatica),
infeccions no relacionades amb la SIDA (2 sepsi per gérmens Gramnegatius), 1

sobredosi d’heroina, 1 homicidi i 1 suicidi (Taula 16).

A més dels 9 pacients morts de cirrosi, 17 van presentar descompensacio de
'hepatopatia cronica (8 pacients amb F2 i 9 amb F3-F4). La taxa de
descompensacié hepatica o mort de causa hepatica va ser de 0,72 per 100 pacients
any (interval de confianca 95%: 0,42-1,16). L’ascites va ser la primera manifestacio
de la descompensacié hepatica en 10 pacients, I'hemorragia digestiva alta
secundaria a ruptura de varices esofagiques en 4, hepatocarcinoma en 2 i

encefalopatia hepatica en 1.
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4.1.5. Factors associats a mort de qualsevol causa.

L’analisi univariant va demostrar que l'estadiatge de fibrosi hepatica, la
concentracio de CD4 en el moment de la bidpsia hepatica, el recompte de CD4 nadir
i el diagnostic previ de SIDA eren factors associats a mortalitat de qualsevol causa,
mentre que en l'analisi multivariant unicament I'estadiatge de fibrosi i el diagnostic

previ de SIDA van demostrar una associacio independent (Taula 17).

Els pacients que van rebre tractament contra el VHC van presentar un menor
risc relatiu de mort que els pacients que no havien rebut tractament del VHC. La
Taula 18 mostra el risc relatiu de mort de qualsevol causa segons els factors
predictors independents de mort i en els que havien i no havien rebut tractament de
I'hepatitis cronica per el VHC. La Figura 32 mostra les corbes de Kaplan-Meier

segons l'estadiatge de fibrosi hepatica i el diagnodstic previ de SIDA.

No va haver-hi diferéncies significatives en la causa de mort entre els pacients
FO-F2 i F3-F4, entre els que tenien un diagndstic previ de SIDA o entre aquells que

havien i no havien rebut tractament de I'hepatitis cronica pel VHC.

MHT, n(%) No-SIDA, n(%) SIDA, n(%) P

Total de morts (N=28) 9(35) 14(50) 5(15)
Estadiatge de fibrosi *

FO-F2 2(18) 7(64) 2(18)

F3-F4 7(47) 6(40) 2(13) 0.31
Diagnostic previ de SIDA

No 6(38) 7(44) 3(19)

Si 3(25) 7(58) 2(16) 0.72
Tractament antiviral VHC

Si 1(25) 3(75) -

No 8(33) 11(46) 5(21) 0.47

* La biopsia hepatica va ser insuficient per estadiar 9 pacients. Dos varen morir durant el seguiment

Taula 16 : Causes de mort d’acord a I'estadiatge de fibrosi, diagndstic previ de SIDA i tractament del

VHC.
Caracteristiques basals COX analisi univariant COX analisi multivariant
RR 95% IC p RR 95% IC P
Sexe
Homes 0.36 0.31-1.5 0.369 | 0.70 0.31-1.58 | 0.398
Dones
Edat al moment de la bidpsia 1.17 0.54-2.51 0.68

99




<38 anys
>38 anys
Any de realitzacio de la bidpsia
1997-2002 1.45 0.55-3.83 0.44
2003-2007
Estadiatge de fibrosi (N=378)*
FO-F2 3.57 1.63-7.78 0.003 3.74 1.69-8.26 0.001
F3-F4
Activitat necroimflamatoria (N=378)
<4 1.49 | 0.66-3.337 | 0.330
>4
Esteatosi (N=384)
No 1.57 0.54-4.53 0.373
Si
Recompte de CD4 (N=386)
<500 cels/mm”® 0.86 0.41-1.84 0.819 | 0.60 0.27-1.36 | 0.674
>500 cels/mm®
Nadir de CD4 (N=364)
<200 cels/mm® 2.32 1.04-514 0.038
>200 cels/mm®
Carrega viral VIH (N=362)

<400 copies/ml 1.01 0.13-2.33 0.979
>400 copies/ml
Factors de risc per adquirir VIH
UDVP 1.58 0.63-3.93 0.320
Altres
Diagnostic previ de SIDA (N=387)
No 3.36 1.65-7.97 0.001 3.04 1.36-6.81 0.007
Si
Genotipus VHC (n=339)
1a/b 0.77 0.31-1.77 0.864
No 1a/b
Carrega viral VHC (N=181)
<600.000 copies/mL 0.013 0.145.5 0.360
>600.000 copies/mL
ART (n=387)
HAART incloent IPs 1.28 0.29-5.61 0.73
HAART incloent NNRTI 0.95 0.18-4.93 0.95
NRTI combinats 1.86 0.36-9.60 0.45
No ART
Numero de tractaments previs
<7 1.35 0.59-3.08 0.470
7

Taula 17: Analisi univariant i multivarant dels predictors de mortalitat

4.1.6. Evolucio clinica i immunologica.

L’evoluciéo immunologica va ser avaluada unicament en els pacients amb
recompte de CD4+ superior a 200 cél.lules/mm? (N=374). Vuitanta-quatre pacients
(22.5%) van presentar un descens del recompte de CD4+<200 cél.lules/mm?® durant
el seguiment. No es van trobar factors independents associats al fracas
immunologic. L’evolucidé immunologica es va avaluar en aquells pacients amb
quantificacié de RNA del VIH <400 copies/mL (N=262). Cent deu pacients (42%) van

presentar rebot del RNA del VHC durant el seguiment. Els factors independents
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associats a fracas virologic van ser I'edat (€38 anys HR: 2,29, Interval de confianca

del 95%: 1,10-4,41, p=0,013) i el tractament amb inhibidors de les proteasses en el

moment de la biopsia hepatica (HR: 3,27, interval de confianga del 95%1,50-7,16,

p=0.013). Aquest resultats no van canviar quan 'analisi es va practicar en la poblacio

de pacients en tractament amb la mateixa familia d’agents antiretrovirals durant tot el

seguiment.
Taxa d’incidéncia de 95% IC RR (95% IC) p
mortalitat per 100
pacients-any
Mortalitat global 1.17 0.81-1.70
FO-F2 (N=11/268; 4%)* 0.65 0.33-1.17
3.68(1.63-8.31) 0.0014
F3-F4 (N=15/160; 14%) 2.33 1.30-3.84
Diagnostic no-SIDA (N=13/297; 0.84 0.48-1.36
5%) 3.79(1.66-8.69) 0.0085
Diagnostic de SIDA (N=12/81; 2.57 1.33-4.49
15%)
Tractament del VHC (N=4/187; 0.44 0.12-1.13
2%) 4.63(1.60-13.35) 0.003
Sense tractament del VHC ( 2.04 1.31-3.04
N=24/200, 12%)

* La mostra de bidpsia hepatica va ser insuficient per estadiar 9 pacients. Dos varen morir durant el

seguiment

Taula 18: Taxes de mortalitat global d’acord al grau de fibrosi, diagnostic previ de SIDA i tractament
antiviral pel VHC.
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Figura 32: Corba KM de mortalitat global d'acord amb la fibrosi hepatica (A) i els diagnostics previs

de SIDA (B).
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4.2 SEGON ARTICLE

4.2.1 Poblacié de I'estudi.

La poblacio final de I'estudi va estar constituida per 162 del 387 pacients als
quals s'havia practicat una bidpsia hepatica entre gener de 1997 i desembre del
2007. El temps de seguiment va ser de 7,8 anys (rang interquartil-lic: 5,5-10) anys.
La Figura 33 mostra el diagrama seguit per la poblacié seleccionada. No es van
trobar diferéncies significatives entre la poblacié de I'estudi i els pacients que van ser
exclosos de l'analisi per una taxa d’éxit en les medicions de I'elastometria tansitoria
<60%.

Insuficient per a Pacients amb biopsia hepatica entre gener del 1997 i desembre del 2007
diagnostic N=387
histologicN=9 |
(2%) ‘ | l
FO-F2 F3-F4
N=268 (69%) N=110 (28%)
I
Elastometria no Elastometria disponible entre gener del 2010 i novembre del
disponible 2011

N=203 (52%)
N=65 (17%)

-
\ |

Vius perduts en Morts abans de .

el seguiment gener del 2010 Taxa d'éxit=60% Tﬁxé .

abans de gener N=12 (3%) d'exit<60%

2010. N=53 N=192 (50%)

(14%) N=11 (2%)
Mort no Mort relacionada Elastometria Elastometria Elastometria
relacionada amb el fetge =9.5 kPa 7.2:9.4 kPa =7.1kPa
amb el fetge
N=9 (2%)

N=3 (1%) N=44 (11%)
N=33 (8%) N=115 (30%)
Progressors (N=47) No progressors (N=115)

Figura 33: Diagrama de flux dels pacients estudiats en el segon article

4.2.2 Caracteristiques basals.

La Taula 19 mostra las principals caracteristiques de la poblacié de I'estudi.
La majoria eren homes amb una edat mitjana de 38 anys. La coinfeccio pel VIH i el

VHC va ser adquirida per I'administracié de drogues per via endovenosa en la
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majora dels casos. La infeccio pel VHC va ser diagnosticada al mateix temps que la

infeccio pel VIH en tots els casos. La mediana de temps entre el diagnostic de la

infeccid pel VIH i la practica de la biopsia hepatica va ser de 11,6 anys (rang

interquartil-lic: 7,8-15,4) mentre que el temps entre el diagnostic de la infeccio, pel

VHC i la practica de la bidpsia hepatica va ser de 20 anys (rang interquartil-lic: 16,3-

23,1).
. Poblacié a estudi
Variable
(N=162)
Edat, anys, mediana (RIQ) 38 (35-42)
Homes 118 (73)

Infeccioé per HIV i per VHC

Temps entre el diagnostic de coinfeccid i la bidpsia hepatica, anys, mediana (RIQ).

11.6 (7.8-15.4)

Time between diagnosis of HIV/HCV infection and end of follow-up, years, median (IQR)

19.6 (16.3-23.1)

Categoria de transmissio del VIH (n=147)

ADVP 123 (76)
Altres 24 (24)
Diagnostic previs de SIDA 29 (18)

Nadir CD4, cels/mm?®, mediana (RIQ)

212 (121-296)

Recompte de CD4 a la bidpsia hepatica, cels/mm®, mediana (RIQ)

515 (379-741)

RNA del VIH < 200 copies/ml al moment de la biopsia (n=154) 104 (68)
Antiretroviral therapy at liver biopsy HAART al moment de la biopsia 149 (92)
Tractament basat en inhibidors de la proteassa (n=149) 85 (57)
Tractament basat en no-nucleossids (n=149) 57 (38)
RNA VHC, log10, mediana (RIQ) 5.7 (5.3-5.9)
Genotipus del VHC (n=156)

VHC genotipus 1i 4 126 (81)

VHC genotipus 3 30 (19)
Tractament antiviral pel VHC 87 (54)
Resposta viral sostinguda (n=86) 34 (40)
Altres parametres de laboratori
Infeccio pel VHB (HBsAg+) 4(2)
Fosfatassa alcalina, U/L, mediana (RIQ) 69 (56-89)
Bilirrubina total, mmol/L, mediana (RIQ) 9.9 (7.1-13.5)
Alanina aminotransferasa, U/L, mediana (RIQ) 64 (45-96)
Aspartat aminotransferasa, U/L, mediana (RIQ) 48 (33-63)
Gamma glutamil transferasa, U/L, mediana (RIQ) 74 (38-142)
Colesterol total, mmol/L, mediana (RIQ) 4.4 (3.8-5.1)
Colesterol total 25 mmol/L 51 (31)
Triglicérids, mmol/L, mediana (RIQ) 1.5 (1.0-2.2)
Triglicérids 21.7 mmol/L 70 (43)
Glucosa, mmol/L, mediana (RIQ) 4.9 (4.6-5.3)
Avaluacio del dany hepatic
Estadiatge de fibrosi hepatica

FO 74 (46)
F1 45 (28)
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F2 43 (26)

Activitat necroimflamatoria (=3) 78 (48)

Esteatosi (1) 27 (17)

Les dades estan expressades com numeros (%), a menys que s’indiqui el contrari.
Taula 19. Caracteristiques basals dels pacients a estudi

La majoria dels pacients estava en tractament amb inhibidors de les
proteasses o inhibidors de la transcriptassa inversa no analegs dels nucleosids en el
moment de la bidpsia hepatica. Setanta pacients (43%) tenien una concentracié de
triglicérids 21,7 mmol/L, mentre que 51 (31%) tenien una concentracié de colesterol
total 25 mmol/L. La Figura 34 mostra I'associacié univariant de la concentracié de
triglicérids i colesterol i altres variables basals.

0 % amb triglicérids =1.7 mmoll ®3% amb triglicérids <1.7 mmo L

Colesteral =5 il
ClestEt =S Mot M T ]
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O
MNMRTI
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m % withCheolesterol >5 mmell @ % with Cheole strol <5 mmel/L
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HIV < 200 Ulirm1 [T T
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HIV =200 Uifm1 [T
= 380 CD4 moment biopsia
ps T Bep0as
=350 CD4 moment bidpsia TN TOTIIII
<38 anys a moment bidpsia [T
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Només els pacients amb tractament antiretroviral al moment de la bidpsia, incloent els IPs (n=85) o NNRTIs (n=57)

Figura 34: Associacio univariada entre les caracteristiques basals i la hipertrigliceridemia i
hipercolesterolemia
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La hipertrigliceridémia va estar independentment associada unicament amb el
sexe (Home OR: 3,21 interval de confianga 95%: 1,37-7,05, p=0,007), mentre que la
hipercolesterolémia va estar associada de forma independent amb I'edat (OR: 4,16,
interval de confianga del 95% 1,73-8,92, p=0,001) i amb un recompte de CD4 >350
cél.lules /mm® en el moment de la biopsia hepatica. Només dos pacientes eren

diabétics.

Quasi la meitat dels pacients (46%) tenia un estadiatge 0 de fibrosi hepatica i
moderada activitat necroimflamatoria (mediana 3, rang interquartil-lic 2-4), mentre
que unicament el 17% tenia algun grau d’esteatosi (lleu 10%, moderada 5%, i severa
2%).

4.2.3 Tractament de I’hepatitis cronica pel VHC amb interferé.

Durant el temps de seguiment, 87 pacients (54%) van rebre tractament per la
infeccidé cronica pel VHC. Els temps entre la practica de la bidpsia hepatica i l'inici
del tractament amb interfer6 és de 0,78 anys (rang intrerquartil-lic 0,34-1,93). El
temps entre la finalitzacié del tractament amb interfer6 i la determinacié de
I'elasticitat hepatica va ser de 6,12 anys (rang interquartil-lic 4,01-8,29). L'unic factor
associat a rebre tractament va ser l'estadiatge de fibrosi (72% amb F2 vs 47% amb
FO-F1, p=0,007).

Trenta—quatre pacients (39%) van curar-se de la infeccié cronica pel VHC.
L'dnic factor associat a aconseguir resposta viral sostinguda (RVS) va ser el
genotipus del VHC (67% de pacients amb genotipus 3 i 33% de pacients amb
genotipus 1i 4, p=0,023)

4.2.4 Progressio de la fibrosi hepatica.

Cent quinze pacients dels 162 (71%) van ser considerats progressors mentre

que 47 pacients (29%) van ser considerats no progressors. Dels pacients
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considerats progressors 44 dels 47 ho van ser per presentar una elasticitat hepatica
29,5 Kpa, mentre que 3 ho van ser perque van morir de complicacions relacionades
amb la cirrosi (F1: 1 pacient, F2: 2 pacients, incidéncia acumulada de 1,8%). Un
d'aquests pacients va morir abans que I'elastometria transitoria estés disponible en el
nostre centre mentre que els altres dos presentaven ja una descompensacio
ascitico-edematosa quan l'elastometria transitoria ja estava disponible en el nostre

centre pero l'elastometria transitoria no es podia considerar concloent.

Cinc dels 34 pacients que van presentar RVS van ser considerats
progressors. D’acord amb els valors de I'elastometria transitoria, 19 pacients van
presentar cirrosi, la qual cosa equival al 40,4% dels pacients progressors i el 11,7%
de la poblacié de I'estudi. No es van observar diferéncies significatives en la taxa
d'exit i rang interquartil-lic en les medicions d'elasticitat hepatica entre els pacients

progressors i no progressors (Taula 20).

No progressors Progressors
(N=115) (N=44)* P
Rigidesa hepatica, kPa, mediana (RIQ) 5.4 (4.8-6.1) 13.8 (10.6-18.1) <0.0001
Taxa d’éxit (%), mediana (RIQ) 100 (91-100) 100 (91-100) 0.79
Pacients amb RIQ <30% de la mediana de la
. . 90.4% (104) 81.8% (36) 0.17
seva rigidesa hepatica, % (N)

*3/47 pacients varen ser classificats com a progressors perqué varen morir com a consequéncia de
malaltia hepatica terminal i I'elastometria transitoria no estava disponible

Taula 20: Caracteristiques de I'elastometria transitoria entre els progressors i els no progressors.

L'analisi de regressio univariant va mostrar un menor risc de progressio de la
fibrosi hepatica en aquells pacients més joves, els de sexe femeni, aquells amb un
recompte nadir de CD4 2200 cél.lules/mm?, pacients amb CD42350 cél.lules/mm?® en
el moment de la bidpsia hepatica, els que no varen rebre tractament amb no analegs
dels nucleodssids, negativitat del HBsAg, abséncia de fibrosi o estadiatges lleus de

fibrosi i aquells que van rebre tractament amb interfer6é durant el seguiment.

L'analisi multivariant ajustat per estadiatge de fibrosi, edat i sexe, va
demostrar que els unics factors independents de progressié de la fibrosi hepatica

van ser I'edat, l'estadiatge de fibrosi, la seronegativitat de I'antigen de superficie del
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VHB i haver rebut tractament amb interfer6 durant el seguiment (Taula 21).

NP P Univariant Multivariant
(N=115) | (N=47) 95% 95%
%wm | %m | R e P | RRI ¢ P
Edat: >38 anys 64 (55) 36 (31) 1 0.21- 1 0.16-
<38 anys 79 (60) 21(16) | 0.39 | 0.71 0.02 | 0.32 | 0.64 | 0.001
Sexe: Homes 65 (77) 35 (41) 1 0.20- 1 0.14-
Dones 86 (38) 14 (6) | 047 | 112 0.09 | 0.39 | 1.12 | 0.081
Infeccio pel VIH i pel VHC
Temps entre el diagnostic de la
coinfeccio i el final del seguiment.
>20 anys 65 (53) 35 (28) 1 0.38-
<20 anys 76 (62) 24(19) | 0.69 | 1.25 0.22
Categoria transmissié VIH
ADVP 70 (86) 30 (37) 1 0.60-
Altres 74 (29) 26 (10) | 1.22 | 2.47 | 0.57
Diagnostic previ SIDA
Si 69 (29) 31(9) 1 0.44- 0.81
No 71 (95) 29 (38) | 0.91 1.90 )
Nadir CD4:
<200 cels/mm?® 61(42) 39 (27) 1 0.24- 0.006
2200 cels/mm® 79 (73) 21(20) | 044 | 0.79 )
Recompte CD4 al moment de la
biopsia:
<350 cels/mm® 52 (17) | 48 (16) 1 0.24- 0.007
>350 cels/mm’® 76 (98) 24 (31) | 0.43 ] 0.8
RNA VHC al moment de biopsia:
<200 copies/mL 68 (71) 32 (33) 1 0.84- 0.14
>200 copies/mL 74 (37) 26 (13) | 1.65 | 3.21 )
Tractament antiretroviral al moment
g? la biopsia: 70(104) | 30¢45) | 1 | 046- | .o
No 85(11) 15(2) | 1.94 | 8.13
Tractament IP a biopsia:
Si 69 (59) 31 (26) 1 0.60- 078
No 73 (56) 27(21) | 11 1.93 )
No-analegs al moment de biopsia:
Si 63 (36) 37 (21) 1 0.3- 0.02
No 75 (79) 25(26) | 0.51 | 0.91 )
Genotipus VHC: 1i4 69 (87) 31 (39) 1 0.22-
2i3 80 (24) 20(6) | 0.53 | 1.25 0.15
5.7
RNA VHC, mediana, RIQ log1o 5.7 (5:3- (4.8- |0.79 0.40- 1 4 50
5.8) 1.55
5.9)
Tractament VHC:
Si 74 (64) 26 (23) 1 0.96- 1 1.14-
No 68 (51) 32(24) | 1.71 3.05 0.067 218 | 4.15 0.017
Resposta virologica sostinguda:
Si 85 (29) 15 (5) 1 0.55- 0.42
No 68 (36) 32(17) | 1.50 | 4.13 )
Altres parametres de laboratori
Infeccio pel VHB:
Si 50 (2) 50 (2) 1 0.06- 1 0.04-
No 70 (96) 30(1) ] 0.25 1.1 0.063 0.20 | 0.92 0.039
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Fosfatassa alcalina:

2130 IU/mL 63 (5) 37 (3) 1 0.19- 043
<130 IU/mL 71(110) | 29(44) | 0.62 | 2.04 )
Aspartat aminotransferassa:

240 U/ mL 65 (64) 35 (35) 1 0.33- 0.21
<40 IU/ mL 81 (50) 19 (12) | 0.65 1.26 )
Alanina aminotransferassa:

240 IU/mL 69 (89) 31 (40) 1 0.42- 098
<40 IU/ mL 78 (25) 22(7) [ 095 | 2.13 )
Bilirubina:

219 ymol/mL 64 (9) 36 (5) 1 0.54- 048
<19 ymol/mL 71(104) | 29 (42) | 1.38 | 3.50 )
GGT:

=50 U/ mL 21 (10) 78(37) 1 0.25- | 0.067
<50 IU/ mL 40 (46) 60 (69) | 0.51 1.04
Colesterol total:

=5 mmol/L 67 (34) 33 (17) 1 0.42- 0.39
<5 mmol/L 73 (81) 27 (30) | 0.76 1.40 )
Glucosa:

26.9 mmol/L 1(1) 4 (2) 1 0.15- 0.49
<6.9 mmol/L 72 (114) | 28 (45) | 0.61 2.53 )
Triglicérids:

21.7 mmol/L 63 (44) 37 (26) 1 0.37- 018
<1.7 mmol/L 78 (69) 22 (20) | 0.67 1.20 )
Avaluacié del dany hepatic

Estadiatge de fibrosi:

F2 64 (56) 36 (32) 1 0.21- 1 0.28-
FO-F1 80 (59) 20 (15) | 0.40 | 0.76 0.005 0.43 | 0.86 0.017
Activitat necroimflamatoria:

>3 67 (73) 32 (35) 1 0.31- 015
<3 78 (42) 22 (12) | 0.61 1.2 )
Esteatosi:

21 59 (16) 41 (11) 1 0.36- 023
<1 73 (99) 27 (36) | 0.69 1.37 )

Taula 21: Analisi univariant i multivariant de regressié de Cox de les caracteristiques basals dels no
progressors (NP) i dels progressors (P).
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5. DISCUSSIO

La coinfeccidé pel VHC i el VIH és una situacié molt freqtient actualment que
té una important rellevancia a nivell clinic, epidemiologic i economic. En el treball que
s’ha presentat s’ha estudiat una cohort de 387 pacients coinfectats als quals es va
practicar una biopsia hepatica a fi de conéixer el seu estadiatge de fibrosi com un
criteri més en la presa de decisions quant a iniciar tractament de la infeccié cronica
pel VHC.

En la primer apartat d’aquest treball I'objectiu va ser valorar la mortalitat al
llarg d’'un periode de seguiment determinat i factors predictors aixi com l'evolucié
clinica de I'hepatopatia mesurada com el temps fins a la primera descompensacio
de I'hepatopatia cronica de base i evolucio viroldgica i immunologica d'aquesta
cohort. En el segon apartat es va seleccionar el conjunt de pacients amb un
estadiatge de fibrosi inicial (FO-F2) i es va avaluar la progressié de la fibrosi
mitjangant una técnica no invasiva com és l'elastometria transitoria i avaluar els

factors predictors d’evolucié de la fibrosi hepatica.

La mortalitat en pacients amb infeccié cronica pel VHC ha estat molt
estudiada durant els Ultims anys '8%18% 201 202 Ajquns estudis de cohorts realitzats
han observat taxes de mortalitat de 0,8 a 1,5 per 100 pacients-any en pacients
monoinfectats i seguits entre 5 i 14 anys i de 1,4 a 2,5 per 100 pacients-any en
malalts coinfectats pel VIH i el VHC en un periode de seguiment de 5 a 6 anys'®® '8,
En un dels estudis la proporci6 de morts relacionades amb el VHC en pacients
monoinfectats va ser del 6% mentre que en els coinfectats va ser del 15% en un

periode de seguiment de 8 i 6 anys, respectivament'®.

Aquests resultats
suggereixen una major taxa de mortalitat en els malalts coinfectats respecte als
pacients amb només infeccié pel VHC. Els nostres resultats son congrients amb
altres estudis similars realitzats. Aixi, hem observat que els pacients amb un
estadiatge de fibrosi avancat i els que havien patit préviament alguna malaltia
definitoria de SIDA tenen un risc de mort per qualsevol causa més elevat. D’altra
banda els pacients que no van rebre tractament antiviral pel VHC durant el

seguiment van presentar tambeé un risc de mort més elevat.
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Un fet destacat del nostre estudi es la baixa incidéncia de descompensacions
de I'hepatopatia cronica que hem observat. Probablement el fet que en el moment de
seleccid s'excloissin els pacients amb comorbil-litats que contraindiquen el
tractament amb interfer6 com ara el consum d'alcohol o I'Us de drogues d'abus,
baixa adheréncia al tractament antiretroviral i la infeccié pel VIH avangada podrien
justificar aquesta dada. D’altra banda el fet de que els pacients seleccionats
presentessin en el moment de la biopsia hepatica una quantificaci6 de RNA
indetectable i estiguessin en tractament antiretroviral, expliquen no només la baixa
incidéncia de SIDA durant el periode de seguiment, sino també la baixa incidéncia
de complicacions de I'hepatopatia ates I'efecte “protector” de la millora de la
immunitat sobre la fibrogénesi hepatica. Si més no, aquest ultim punt s’ha de
matitzar ja que el nostre estudi demostra que certs graus d'immunosupressio previs
a la practica de biopsia hepatica, concretament aquells estats que van condicionar
I'aparicié d’una malaltia definitoria de SIDA, si estan associats a una major mortalitat
global. Un altre aspecte a tenir en compte és el fet que aquests pacients hagin estat
seleccionats de les consultes externes de I'Hospital de Dia del nostre centre a on
acudeixen de forma periddica i no per exemple de centres de desintoxicacio, la qual
cosa exclou de l'estudi un perfil determinat de pacients amb caracteristiques

associades al mal pronostic de I’hepatopatia.

Cal destacar, malgrat la baixa taxa de mortalitat en la nostra cohort, que les
complicacions relacionades amb la malaltia hepatica terminal han estat la principal
causa de mort, seguides de neoplassies solides no definitories de SIDA. La malaltia
hepatica terminal ja s'ha definit com la principal causa de mort en estudis realitzats

en pacients amb coinfeccié pels dos virus en cohorts de pacients coinfectats’'’* ">

% Daltra banda el fet que sis dels nostres pacients van morir per malalties
relacionades amb neoplassies no relacionades amb la SIDA és consistent també
amb l'increment estable en la incidéncia de neoplassies no relacionades amb la

SIDA en I'época de tractament antiviral de gran activitat®®>2%°.

Els pacients de la nostra cohort que varen rebre tractament pel VHC van tenir

una menor taxa de mortalitat tot i que hem pogut trobar una relaci® amb la
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preséncia de resposta viral sostinguda com s'ha vist en altres estudis'%

probablement degut al baix numero de pacients que van rebre tractament pel VHC i
la baixa taxa de resposta viral sostinguda. Tampoc es pot excloure la possibilitat que
aquesta baixa mortalitat sigui secundaria a algun biaix en la selecié dels pacients
que finalment varen ser tractats amb interfer6. Aquests resultats son similars als de
Pineda et al™> 17> 187:210 gj més no, el benefici de resposta viral sostinguda sobre la
morbi mortalitat del pacient amb coinfeccié VIH/VHC ha estat demostrada en grans
cohorts multicéntriques de pacients coinfectats VIH/VHC que han rebut tractament.
Concretament Berenguer i col’ 2!, han demostrat que la resposta viral sostinguda
disminueix la probabilitat d’aparici6 de complicacions de la cirrosi i daltres

esdeveniments no relacionats amb I'hepatopatia cronica.

Altres resultats importants dels nostres estudis son el baix risc de progressio
cap a malaltia hepatica terminal en pacients joves, sense fibrosi hepatica i no
coinfectats amb I'hepatitis B. L'edat s'ha associat amb fibrosi hepatica accelerada®'*
218 j existeix una gran evidéncia epidemioldgica que relaciona I'edat amb l'increment
de la cirrosi donat I'envelliment i augment de la supervivéncia dels pacients. Les
caracteristiques del nostre estudi no han permés conéixer altres factors associats a
la progressié de la fibrosi hepatica o a I'evolucio clinica dels pacients amb coinfeccio
VIH/VHC, la qual cosa no implica la seva manca d’efecte en la evolucié de

'hepatopatia. En aquest sentit és important destacar I'estudi de Kanwal i cols®'” e

n
una cohort de veterans diagnosticats de VHC en la qual es va mostrar un increment
de la prevalenca de cirrosi hepatica i hepatocarcinoma al llarg d'un periode de
seguiment de 10 anys no previst a partir del models matematics realitzats i que
s’atribueix a la preséncia de factors que influeixen en aquesta progressié mitjangant
I'activacid de les cél-lules estrellades que sén les cel-lules implicades en la
fibrogénesi?’®. En el nostre treball aquesta idea es veu reforcada pel fet que 5
pacients que havien assolit la resposta viral sostinguda en estadiatges inicials de

fibrosi van progressar.

Un dels principals resultats del nostre estudi és que I'estadiatge de fibrosi és
un dels predictors de mortalitat de qualsevol causa en els pacients coinfectats pel

VIH i el VHC, independentment del grau d'immunossupressio, supressié de la
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replicacié del VIH, l'edat o l'exposicié al tractament antiretroviral tal com han

demostrat posteriorment altres estudis?'?

. Aquests estudis han demostrat que la taxa
de mortalitat dels pacients coinfectats pel VIH i el VHC s’incrementa a partir de
I'estadiatge F2 en endavant. La incidéncia de malaltia hepatica terminal i les seves
complicacions juntament amb la mortalitat global en aquest estadiatge de fibrosi és
aproximadament del doble respecte els pacients que no tenen fibrosi o bé presenten
una minima fibrosi alhora que és molt més baixa que en pacients amb cirrosi i

curiosament similar a I'estadiatge de fibrosi F3.

Existeixen estudis sobre la historia natural del VHC en coinfeccié amb el VIH
amb estadiatges inicials de fibrosi (mesurada directa o indirectament) i amb amb
cirrosi hepatica perd aquests han estat realitzats en periodes curts de
seguiment’21% 213 En aquest sentit, el nostre estudi demostra que el 30% dels 162
pacients amb coinfeccié pel VIH i el VHC amb una fibrosi basal entre FO i F2 va
progressar a fibrosi hepatica avangada, dels quals, 1'1,8% va morir per complicacions
relacionades amb la malaltia hepatica terminal i la cirrosi al llarg de gairebé 8 anys
de seguiment. Els nostres resultats difereixen d'altres estudis realitzats en pacients
monoinfectats pel VHC basats en bidpsies hepatiques seriades els quals demostren
que no existeix progressié hepatica en aquells pacients amb estadiatge lleu de
fibrosi després d’'un periode de 10-20 anys, la qual cosa podria suggerir una pitjor
evolucio clinica dels pacients co-infectats quan es comparen amb la dels pacientes
infectats Unicament pel VHC. °% 2" 215 Dos estudis realitzats a fi d'avaluar la
progressié de la fibrosi hepatica mitjangant biopsies hepatiques sequenciades van
mostrar una progressio accelerada de la fibrosi inicial en el 20% dels pacients als 3

anys de seguiment'®® 182,

La preséncia d'enolisme actiu, presencia d'esteatosi lleu-moderada i la
inclusié de pacients amb estadiatges avangants d'immunossupressié al moment de
la primera bidopsia hepatica podrien explicar les diferencies entre els resultats
d'aquests estudis i els resultats observats en el nostre treball'®® 82, L'estudi SLAM-C
no va poder evidenciar progressio de la fibrosi tan rapida com en els pacients
coinfectats d'aquests dos estudis abans referenciats, i per tant els seus resultats son

similars als nostres®.
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La rellevancia dels nostres resultats queda reforcada pel fet que aquesta taxa
de progressio de la fibrosi hepatica s’ha observat en una cohort de pacients amb
preséncia de la majoria de factors predictors classics de bon pronostic en termes de
supervivencia del pacient infectat pel VIH com la supressio de la replicacié del VIH,
un estat immunologic favorable, exposicid a tractament antiretroviral i abséncia de

consum actiu de drogues d'abus o bé d'alcohol" 216217,

El fet que en el nostre estudi l'estadiatge de fibrosi ha estat un factor
independent de mortalitat de qualsevol causa té implicacions cliniques rellevants en
el moment actual. En primer lloc reforcen l'evidéncia ja existent a recomanar el
tractament antiretroviral en etapes ja inicials de la infeccid a fi de prevenir la
progressio a formes avangades d'immunossupressio que podrien accelerar la fibrosi
hepatica en alguns pacients, si bé cal tenir present que aquesta mesura ha d’anar
acompanyada d’altres com ara I'aband6 del consum endlic o drogues d'abus que
podrien contribuir a accelerar el dany hepatic®®>. En el nostre estudi cal remarcar
que els pacients que van rebre tractament amb inhibidors de la proteassa al moment
de la biopsia hepatica o que havien estat tractats només amb aquesta familia de
farmacs durant el seguiment van presentar un risc més elevat de fracas virologic que
els que van rebre tractament amb no-analegs dels nucledssids. Cal destacar que
més del 60% de pacients que van rebre tractament amb inhibidors de la proteassa,
aquests eren de primera generacio i estaven associats amb altes taxes d'efectes
secundaris fet que va requerir aturar el tractament en ocasions i poden haver influit

en aquests resultats.

En segon lloc i no menys important, el fet de que el tractament de I'hepatitis
cronica enlenteixi la progressio de la fibrosi hepatica fins i tot en aquells pacients en
estadiatges inicials de fibrosi hepatica contribueix a establir la recomanacié
d’'incloure els pacients amb aquests estadiatges de fibrosi dins dels candidats a
rebre el millor tractament de la infeccio crénica per el VHC amb I'objectiu de millorar

la seva supervivencia.?"

Finalment, el fet de que la fibrosi hepatica sigui una caracteristica important
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en el maneig del pacient amb coinfeccié VIH/VHC fa necessari millorar la sensibilitat
de les técniques no invasives pel diagnostic dels diferents estadiatges de fibrosi. Es
ben conegut per exemple, que l'elastometria transitoria no permet una bona
classificacié de I'estadiatge de fibrosi F2 la qual cosa pot comportar un increment de
la despesa en técniques de despistatge d’hepatocarcinoma atesa la possibilitat de
I'infradiagnostic d’estadiatges F3-F4 o d’altra banda un increment de la despesa en

agents antivirals directes a aquells pacients amb FO-F1.

Una de les principals limitacions dels nostres estudis €s que els resultats
obtinguts no son extrapolables a tota la poblacié de pacients amb coinfeccid
HIV/VHC ja que es tracta, tal i com s’ha comentat en un apartat anterior, d’'una
poblacid molt seleccionada sense altres factors que afectin per si mateixos la
supervivencia. També, el fet d’haver utilitzat dues técniques diferents pel diagnostic
de I'estadiatge de fibrosi hepatica, pot ser responsable de biaixos donat les diferents
interpretacions dels resultats obtinguts amb cadascuna de les técniques emprades,
la variabil-litat interobservador i I'abséncia d'uns valors determinats i concrets quant a
la interpretacid dels diferents estadiatges de fibrosi mitjangant I'elastometria
transitoria®. Finalment, el tamany de la mostra no ha permés determinar I'associacid
d’altres factors com I'esteatosi hepatica o 'immunoreconstitucié en la progressié de

la fibrosi hepatica.

En resum, el nostre treball incideix en la importancia de la fibrosi hepatica en
el pacient amb coinfeccié VIH/VHC com un dels principals factors associats a la
supervivéncia d’aquests pacients i suggereix que la prevencié de la progressio de la
fibrosi hepatica radica en [l'administracié del tractament antirretroviral amb
independéncia de I'estat d’'immunosupresio aixi com en I'oferiment del tractament de
la infeccié cronica del VHC a aquells pacients amb estadiatges poc avancgats de

fibrosi.
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6. CONCLUSIONS
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6. CONCLUSIONS

Els pacients coinfectats pel VIH i el VHC presenten una baixa taxa de
mortalitat. Amb tot, la malaltia hepatica terminal i les neoplassies no
relacionades amb la SIDA sén les principals causes de mortalitat en els

pacients coinfectats pel VIH i pel VHC.

La preséncia d'un estadiatge de fibrosi avangat (F3-F4) i I'existencia de
diagnostic previ de SIDA son els factors independents que s'associen a

mortalitat.

El grau d'immunossupressio, el fet de tenir una carrega viral del VIH
indetectable o I'edat no han demostrat ser factors predictors de mortalitat en

els pacients coinfectats.

Una alta proporcié de pacients amb estadiatge inicial de fibrosi (FO-F2)

progressa a estadiatges més avancats.

El fet de no rebre tractament pel VHC s'associa a una major mortalitat. Per
aquesta rao els pacients coinfectats pel VIH i el VHC sén candidats a rebre
tractament pel VHC ja que aquest és capac¢ de reduir la progressié de la

fibrosi hepatica. Aixo es tradueix en una reduccio de la mortalitat.
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Abstract

The factors associated with overall mortality and liver decompensation in HIV and hepatitis C virus (HCV)-
coinfected patients who are evaluated to receive HCV antiviral therapy with a known liver histological fibrosis
stage were evaluated in a prospective cohort study. A total of 387 consecutive HIV/HCV-coinfected patients
attending an outpatient clinical unit between January 1997 and December 2007 who fulfilled criteria to be treated
with interferon and to whom liver biopsy was performed were included and followed every 6 months from time
of liver biopsy to death or to December 2008. The follow-up period was 6.2 years (IQR: 3.5-9.2). The median age
at time of liver biopsy was 38 years. This included 73% men; 28% had advanced liver fibrosis (F3-F4) and a CD4
cell count of 556 cells/mm?, 72% had HIV RNA <400 copies/ml and a mean CD4 nadir of 207 cell/ mm?, 21%
had a previous diagnosis of AIDS, and 92% were on antiretroviral therapy. During follow-up 48% underwent
HCYV antiviral therapy, with a sustained virological response in 33%. The overall mortality rate and the incidence
of liver decompensation or liver-related death were 1.17 and 0.72 per 100 patients-year, respectively. End stage
liver disease (9/28 patients) and non-AIDS-related cancer (6/28) were the main causes of death. F3-F4 (HR: 3.74,
95% CI: 1.69-8.26, p=0.001) and previous AIDS diagnosis (HR: 3.04, 95% CI: 1.36-6.81) were the factors inde-
pendently associated with death. Mortality rates in patients who received and who did not receive HCV
antiviral therapy were 0.44 and 2.04 per 100 patients-year, respectively (p=0.003). In addition to the low
mortality rate observed, HIV/HCV-coinfected patients with poor predictors of survival are candidates for
intensive clinical management.

Introduction this population susceptible to developing liver complications

such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma and liver-

THE PROLONGED SURVIVAL OF HIV and hepatitis C virus
(HCV)-coinfected patients mainly due to the worldwide
distribution of highly active antiretroviral therapy (HAART)
has led to the emergence of a new clinical challenge.' The
increased prevalence of HIV/HCYV coinfection in the HAART
era in certain geographic areas has led to the existence of a
high proportion of patients with a controlled HIV replication
but with long-standing chronic HCV infection, which makes

related death.”™

Studies aimed at evaluating the predictors of survival in
HIV /HCV-coinfected patients published so far have shown
end-stage liver disease to be the main cause of mortality in
these patients® and have also shown the benefit of HAART>®
and of the achievement of sustained virological response to
HCV”™ therapy. However, the effect of fibrosis stage on
mortality, which is the main prognostic factor of survival in
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HCV-infected patients,'* has been poorly evaluated in this
group of patients.

There is currently a profile of an HIV/HCV-coinfected
patient who regularly attends the HIV outpatient clinic of
certain hospitals not specialized in drug addition treatment,
characterized by having stable HIV infection, being on
HAART, and not having a large number of comorbidities that
accelerate progression of liver disease, in which the natural
history of coinfection is largely unknown.

The main objective of this study is to analyze the mortality
in this subgroup of patients with a known liver histological
fibrosis stage. Secondary objectives include the evaluation of
immunological and virological outcomes.

Materials and Methods
Study design

This is a prospective study to describe mortality, immu-
nological and virological outcomes of HIV and HCV-
coinfected patients with known stage of liver fibrosis from
time of liver biopsy to death or December 2008.

Patients and follow-up

Consecutive HIV/HCV-coinfected patients naive for HCV
antiviral therapy attending an outpatient HIV Clinical Unit in
a tertiary teaching hospital who underwent liver biopsy as a
step in the decision-making process to receive HCV antiviral
therapy between January 1997 and December 2007 were in-
cluded in the study. Thus, the date required to enter in the
cohort was the date when liver biopsy was performed. Only
patients who fulfilled the criteria to be treated with interferon-
based therapies according to most international consensus
during this period were evaluated for liver biopsy perfor-
mance. The main criteria to receive interferon-based therapies
were a positive HCV RNA in plasma, stable HIV infection,
and CD4 higher than 100 cells/ml regardless of HIV viral
load. Patients also had to be without active opportunistic in-
fections and without comorbid conditions that contraindicate
treatment with interferon and ribavirin. Hemoglobin levels
above 12 g/dl in men or above 11 g/dl in women, neutrophil
count more than 1500 cells/ ul, and platelet count above 70,000
cells/ul were also required. Moreover, patients with active
illicit drug consumption or alcohol intake more than 40 g/day
and cirrhotic patients with a Child-Pugh score more than 6
were excluded.

At time of liver biopsy, demographic data and data related
to HIV and HCV infection were collected from each patient.
After liver biopsy was performed, patients were prospectively
followed every 6 months until death or until December 2008.

Liver biopsy

Liver biopsy was echo-guided and performed by an expert
radiologist. Biopsies were always evaluated by the same pa-
thologist and necroinflammatory activity and fibrosis stage
and steatosis were evaluated according to the Scheuer'' and
Brunt'? index, respectively.

Statistical analysis

Endpoints. We selected any-cause mortality and liver
decompensation as the primary and secondary clinical end-
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points, respectively. Death was classified as liver related if it
was a consequence of portal hypertensive gastrointestinal
bleeding, hepatic encephalopathy, spontaneous bacterial
peritonitis, or hepatocellular carcinoma. Patients who died
from end stage liver disease or had a liver decompensation
during follow-up were considered to have reached the sec-
ondary clinical endpoint. Life status was obtained from clin-
ical history and from the regional death registry. Causes of
death were established based on the information recorded
from the clinical charts and ICD-10.

To assess immunological outcome, time to a CD4 cell count
below 200 cells/mm® was considered as the immunological
endpoint, so only patients with a CD4 cell count above 200
cells/mm? at the time of liver biopsy were considered. Due to
the known effect of interferon therapy on the absolute CD4
cell count,'® a CD4 cell count <200 cells/mm® more than
6 months after stopping peginterferon-based therapies was
required for the patients who underwent HCV antiviral
therapy to considered as having reached the immunological
endpoint. To analyze the virological outcome, we assessed
time to virological failure defined by an HIV RNA concen-
tration >400 copies/ml in those patients with an HIV RNA
concentration below 400 copies/ml at the time of liver biopsy.
Patients were censored on December 31, 2008.

Statistics. Overall mortality rates and liver decom-
pensation rates were expressed in 100 person-years. Cox
proportional-hazards regression analysis was used to assess
baseline risk factors for the different endpoints: age (<38
or >38 years), sex, liver fibrosis stage (FO-F2 vs. F3-F4), ne-
croinflammatory activity (<4 or >4), steatosis (Brunt score 0
vs. 1-3), CD4 cell count (<500 or >500 cells/mm?®), CD4 cell
count nadir (<200 or >200 cells/mm?®), HIV RNA (<400 or
>400 copies/ml), antiretroviral therapy (yes or no), protease
inhibitor (PI), nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor
(NNRTI), number of previous antiretroviral treatment regi-
mens (<7 or >7), and calendar period when the liver biopsy
was performed (1997-2002 and 2003-2007).

Advanced liver fibrosis was defined as liver fibrosis
stage =F3. Coinfection with hepatitis B virus was not in-
cluded in the analysis as data on HBV DNA at time of liver
biopsy were not available. Multivariate Cox regressions
were adjusted by gender, age, and CD4 at time of liver
biopsy. Given the fact that HCV antiviral therapy during
follow-up was not a baseline factor, this variable was not
included in the COX analysis, but the relative risk for death
in patients who had received and not received HCV anti-
viral therapy in our cohort was calculated. Sustained viro-
logical response (SVR) was defined by the presence of HCV
RNA below 50IU/ml 6 months after stopping peginterferon-
based therapy.

Factors associated with the different endpoints in the uni-
variate analysis (p <0.10) were selected for a multivariate Cox
proportional-hazards regression model. Kaplan-Meier sur-
vival was performed to compare time to reach the clinical
endpoint. Continuous variables are presented as median=*
standard deviation and/or median (interquartile range, IQR)
when appropriate. Categorical variables are presented as
percentages. Student’s t test for continuous variables was
used when normal distribution was proven and the Mann-
Whitney U test otherwise. The Chi-square or Fisher’s test was
used to compare categorical variables.
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Statistical analysis was performed using SPSS version 12
(SPSS Inc., Chicago, IL) and EPI INFO version 6.04 (Centers
for Disease Control and Prevention, USA and WHO, Geneva,
Switzerland). We considered p values lower than 0.05 as sta-
tistically significant.

Results
Follow-up time

Three hundred and eighty-seven HIV/HCV-coinfected
patients who underwent a liver biopsy between 1997 and 2007
were included in this study and prospectively followed until
death or the end of follow-up (31 December 2008).

Baseline characteristics

The study population was predominantly male, including
former intravenous drug users with well-controlled HIV
replication and good immunological status at time of liver
biopsy (Table 1). There was a significant difference in CD4 cell
count nadir between patients with previous AIDS diagnosis
(21%) [median 97 (IQR: 23-205)] and patients without [me-
dian 211 (IQR: 133-312)] (p <0.0001). Time between nadir and
liver biopsy data was 21.5 (IQR: 15.7-59.5) months. Time be-
tween previous AIDS diagnosis and liver biopsy was 6.0
(£4.0) years. Twelve patients (4%) were HBV and HCV co-
infected. Data on baseline HBV DNA quantification were not
available for these patients.

Most of the patients were on antiretroviral therapy, of
whom 315 were on HAART (88%); the remaining were on
antiretroviral combinations including two or more nucleoside
analogs. Among patients on PIs only 40% were on lopinavir,
atazanavir, or darunavir, while the remaining were on in-
dinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir, and amprenavir.
Among patients on nonnucleoside analogs, 64% were on ne-
virapine and 36% on efavirenz. The proportion of patients on
ddI and/or d4T was 53%.

Liver biopsy

The size of liver biopsy sample was 1.7 (+0.8) cm [median
number of portal tracts 8 (IQR: 6-10)]. The proportion of pa-
tients with FO-F2 and F3-F4 was 72 and 28%, respectively
(Table 1). There were no statistical differences in the number
of liver biopsies by calendar year (p=0.55). The proportion of
patients with advanced liver fibrosis did not differ between
calendar year either (p=0.153). Younger patients and patients
with >500 cells/mm? had less advanced liver fibrosis stages
(F3-F4 in patients <38 and > 38 years old was 24% and 35%,
respectively, p=0.013; F3-F4 in patients with <500 and >500
cells/mm? was 34 and 25%, respectively, p=0.05). There were
no significant differences in liver fibrosis stage and necroin-
flammatory activity between HBsAg™* and HBsAg ™~ patients.

No differences in the prevalence of F3-F4 were found be-
tween patients taking PI, NNRTI-based regimens, nucleoside
analog combinations, and without antiretroviral therapy at
time of liver biopsy. In addition, we have found no differences
in the prevalence of F3-F4 between patients with and without
ddI and/or d4T.

Liver steatosis was similar in patients with F3-F4 and
FO-F2 (66% vs. 34% in F3-F4 and FO-F2, respectively). No
histological features of nonalcoholic steatohepatitis or liver
storage diseases were found.
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HCYV antiviral therapy during follow-up

During follow-up, nearly half of the patients received in-
terferon (IFN)-based therapies for the treatment of chronic
HCV infection. Time between liver biopsy and the initiation
of HCV antiviral therapy was 10 (IQR: 2-24) months. Forty-
five percent (N=120) of patients with FO-F2 and 59% (N =64)
of patients with F3-F4 received HCV antiviral therapy
(p=0.012). Moreover, patients who were treated were sig-
nificantly older [39 (IQR: 35-42) vs. 37 (IQR: 34—41) years,
p=0.011] than patients who did not receive IFN. No other
significant differences were found between IFN-treated and
nontreated patients. Sustained virological response (SVR)
was observed in 33% of the patients (53% and 27% in HCV
genotype 3c/d and 1la/b, respectively, p=0.01) and was
higher in older patients (24% and 41% in <38 years and >38
years, respectively). There were no differences in SVR
according to liver fibrosis (34 vs. 31% in FO-F2 and F3-F4,
respectively).

Mortality rate and causes of death

The follow-up time was 6.2 (IQR: 3.5-9.2) years. Twenty-
eight patients died during follow-up (0.7%). The mortality
rate during follow-up was of 1.17 per 100 patient-years (95%
CI: 0.81-1.70). The most frequent cause of death was end-
stage liver disease (nine patients), followed by non-AIDS-
related cancer (three lung, one rectum, one cervical cancer,
and one Hodgkin lymphoma), AIDS (three non-Hodgkin
lymphoma and two toxoplasmosis), cardiovascular disease
(two acute myocardial infarction and one nontraumatic ce-
rebral hemorrhage), non-AIDS-related infection (two gram-
negative septicemia), heroin overdose (one), homicide (one),
and suicide (one). In addition to the nine patients who died
from cirrhosis, 17 more showed hepatic decompensation
(eight patients with FO-F2 and nine patients with F3-F4). The
incidence rate of liver decompensation or death due to liver
decompensation was 0.72 per 100 patient-years (95% CI: 0.42—
1.16). Ascites was the first manifestation of liver decompen-
sation in 10 patients, upper gastrointestinal bleeding due to
portal hypertension in four, hepatocellular carcinoma in two,
and hepatic encephalopathy in one.

Risk factors for death from any cause

Univariate analysis showed that liver fibrosis stage, CD4
cell count nadir, and previous AIDS diagnosis were factors
associated with death from any cause but multivariate anal-
ysis demonstrated that only liver fibrosis stage and AIDS di-
agnosis before liver biopsy were the independent factors of
survival (Table 2). Figure 1 shows the cumulative survival
according to liver fibrosis and previous AIDS diagnosis.

Patients who received HCV antiviral therapy had a lower
relative risk of death from any cause than patients who had
never received HCV antiviral therapy.

Table 3 shows the overall mortality rates and relative risk of
death according to the independent factors of overall mor-
tality and in those patients who had and had not received
HCV antiviral therapy during follow-up.

There were no significant differences in the causes of death
between patients with FO-F2 and F3-F4, with or without
previous AIDS diagnosis, or those who had or had not re-
ceived HCV antiviral therapy (Table 4).



TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE COHORT ACCORDING TO SURVIVAL STATE AT THE END OF FoLLow-UP

Total (n=387) Dead (n=28) Alive (n=359)

Baseline characteristics n (%) n (%) n (%) p-value

Sex
Men 282 (73) 19 (68) 263 (73) 0.51
Women 105 (27) 9 (32) 6 (27)

Age at liver biopsy, median [IQR] 38 [35-42] 38 [33.5-41.7] 8 [35-42]
<38 years 172 (44) 16 (57) 156 (52) 0.69
>38 years 185 (56) 12 (43) 173 (48)

Risk factors for HIV acquisition
VDU 292 (84) 21 (78) 271 (85) 0.40
Other 54 (16) 6 (22) 48 (15)

Year of liver biopsy performance
1997-2002 215 (56) 22 (79) 193 (54) 0.01
2003-2007 172 (44) 6 (21) 166 (46)

Liver fibrosis stage (n=378)"

FO-F2 268 (71) 11 (42) 257 (73) 0.003
F3-F4 110 (29) 15 (58) 95 (27)

Necroinflammatory activity (n=378)
<4 275 (73) 17 (65) 258 (73) 0.37
>4 103 (27) 9 (35) 94 (27)

Steatosis (n=384)

No 313 (82) 24 (86) 289 (80) 0.80
Yes 71 (18) 4 (14) 67 (18)

HBsAg (n=306)

Negative 294 (96) 18 (100.0) 276 (96) 1
Positive 12 (4) 0 (0.0) 2 (4)

CD4 cell count (12=386), mean (£5SD) 553 (£263) 512 (£271) 556 (£263) 0.39
<500 cells/mm® 197 (51) 13 (46) 184 (51) 0.69
>500 cells/mm® 190 (49) 15 (54) 174 (49)

CD4 nadir (n=364), mean (£5SD) 207 (£137) 209 (£138) 178 (£131) 0.25
<200 cells/mm?> 191 (49) 19 (68) 172 (48) 0.05
>200 cells/mm® 196 (51) 9 (32) 187 (52)

HIV viral load (n=362)
<400 copies/ml 262 (72) 18 (70) 244 (73) 0.82
>400 copies/ml 100 (28) 8 (30) 92 (27)

Previous AIDS diagnosis (1n=387)

No 297 (79) 13 (52) 284 (80) 0.006
Yes 81 (21) 12 (48) 69 (20)

HCV antiviral therapy
No 200 (52) 24 (86) 176 (49) <0.001
Yes 187 (48) 4 (14) 183 (51)

HCV genotype (1=339)
la/b 179 (53) 13 (57) 166 (53) 0.83
No la/b 160 (47) 10 (43) 150 (47)

HCV RNA viral load (n=339)
<600,000 copies/ml 142 (43) 3 (100) 139 (42) 0.08
>600,000 copies/ml 197 (57) 0 (0) 197 (58)

SVR (n=181)

No 122 (67) 4 (100) 118 (67) 0.35
Yes 59 (33) 0 (0.0 59 (33)

ART (n=387)

HAART including PIs (1) 211 (54) 16 (57) 195 (54) 0.49
HAART including NNRTIs 104 (27) 5 (18) 99 (27)

Combined NRTI 42 (11) 5 (18) 37 (10)

No ART 30 (8) 2(7) 28 (8)

Number of previous ART schemes
<7 280 (72) 20 (72) 260 (72) 0.87
>7 107 (28) 8 (28) 99 (28)

“Liver biopsy sample was insufficient for staging in nine patients of whom two died during follow-up.

IQR, interquartile range; IDU, intravenous drug users; SVR, sustained virological response; ART, antiretroviral therapy; HAART, highly
active antiretroviral therapy; PI, protease inhibitor; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI, nucleoside reverse

transcriptase inhibitor; IVDU, intraverous drug use.
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TABLE 2. UNIVARIANT AND MULTIVARIANT ANALYSIS OF THE PREDICTORS OF MORTALITY

Baseline characteristics

COX univariate analysis COX multivariate analysis

HR

95% CI p-value HR 95% CI p-value

Sex
Men (1)
Women
Age at liver biopsy
<38 years (1)
>38 years
Year of the liver biopsy performance
1997-2002
2003-2007

Fibrosis stage (N=378)"
FO-F2 (1)
F3-F4
Necroinflammatory activity (N=378)
<4(1)
>4
Steatosis (N=2384)
No (1)
Yes
CD4 cell count (N=386)
<500 cells/mm?
>500 cells/mm® (1)

CD4 nadir (N=364)
<200 cells/mm?®
>200 cells/mm?® (1)

HIV viral load (N=362)
<400 copies/ml
>400 copies/ml (1)

Risk factors for HIV
IDUs
Other (1)

Previous AIDS daignosis (N=2387)
No (1)
Yes
HVC genotype (1=339)
la/b (1)
No 1la/b

HCV viral load (N=181)
<600,000 copies/ml
>600,000 copies/ml (1)

ART (n=387)
HAART including PIs (1)
HAART including NNRTI
Combined NRTI
No ART

Number of previous ART schemes
<7 (1)
=7

0.36

1.45

3.57

1.49

1.57

0.86

2.32

1.01

1.58

3.36

0.77

0.013

1.28
0.95
1.86

1.35

0.31-1.5 0.369 0.70 0.31-1.58 0.398

0.54-2.51 0.68 1.19 0.52-2.68 0.674

0.55-3.83 0.44

1.63-7.78 0.003 3.74 1.69-8.26 0.001

0.66-3.337 0.330

0.54-4.53 0.373

0.41-1.84 0.819 0.60 0.27-1.36 0.674

1.04-514 0.038

0.13-2.33 0.979

0.63-3.93 0.320

1.65-7.97 0.001 3.04 1.36-6.81 0.007

0.31-1.77 0.864

0.145.5 0.360

0.29-5.61 0.73
0.18-4.93 0.95
0.36-9.60 0.45

0.59-3.08 0.470

“Liver biopsy sample was insufficient for staging in nine patients of whom two died during follow-up.
IDU, intravenous drug users; SVR, sustained virological response; ART, antiretroviral therapy; HAART, highly active antiretroviral
therapy; PI, protease inhibitor; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor.

Immunological and virological outcomes

count <200 cells during follow-up. No independent risk
factors for achievement of the immunological endpoint

Immunological outcome was evaluated only in patients were found. Virological outcome was evaluated only in
with CD4 cell count at time of liver biopsy above 200 cells/  patients with HIV RNA at time of liver biopsy <400 copies/
mm® (N=374). Eighty-four patients (22.5%) had a CD4 cell ml (N=262). One hundred and ten patients (42%) had an
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HIV RNA above 400 copies/ml during follow-up. The Cox
multivariate analysis showed that age <38 years (HR: 2.29,
95% CI: 1.19-4.41, p=0.013) and PI treatment at time of liver
biopsy (HR: 3.27, 95% CI: 1.50-7.16, p=0.013) were the only
independent risk factors for virological failure. These results
were confirmed when the analysis included only patients
who had been treated with the same antiretroviral family
from time of liver biopsy performance to the end of follow-
up [N=168 (45%); PI. N=108 (64%); NNRTI N=60 (36%)].

12.00

Discussion

We conducted a study to evaluate the incidence of mor-
tality and the main causes of death in a cohort of HIV and
HCV-coinfected patients selected to be treated with interferon
and with known liver fibrosis stage, who were prospectively
followed for 6.2 years. Our most important results are the low
mortality rate observed and also the demonstration that end-
stage liver disease and non-AIDS-related diseases are the
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TABLE 3. OVERALL MORTALITY RATES ACCORDING TO LIVER FiBrosis, AIDS Previous DiAGNOSsIS,
AND HEePATITIS C VIRUS ANTIVIRAL THERAPY
Incidence rate
of mortality per
100 patients-year 95% CI RR (95% CI) p-value
Overall mortality 1.17 0.81-1.70
FO-F2 (N=11/268; 4%)* 0.65 0.33-1.17 3.68 (1.63-8.31) 0.0014
F3-F4 (N=15/160; 14%) 2.33 1.30-3.84
Non-AIDS diagnosis (N=13/297; 5%) 0.84 0.48-1.36 3.79 (1.66-8.69) 0.0085
AIDS diagnosis (N=12/81; 15%) 2.57 1.33-4.49
HCV antiviral therapy (N=4/187; 2%) 0.44 0.12-1.13 4.63 (1.60-13.35) 0.003
No HCV antiviral therapy (N=24/200, 12%) 2.04 1.31-3.04

“Liver biopsy sample was insufficient for staging in nine patients of whom two died during follow-up.

most frequent causes of death in this cohort. Patients with
advanced liver fibrosis and those with previous AIDS diag-
nosis were at higher risk of death from any cause. On the other
hand, patients not receiving HCV antiviral therapy were also
at higher risk of death in our cohort.

Mortality in individuals with HCV chronic infection has
been described extensively in the past decade.'*'® Some co-
hort studies conducted in chronic HCV infection have shown
a mortality rate of 0.8 to 1.5 per 100 patient-years in mono-
infected patients followed between 5 and 14 years and 1.4 to
2.5 per 100 patient-years in HIV and HCV-coinfected patients
followed between 5 and 6 years.“H6 In one of these studies,
the proportion of related deaths in HCV-monoinfected pa-
tients was 6%, while this figure was 15% in the HIV/HCV-
coinfected population after a median follow-up period of
nearly 8 and 6 years, respectively.'* In the absence of case-
control studies comparing the mortality between HCV-
monoinfected and HIV/HCV-coinfected individuals, the
above mentioned results suggest a higher incidence rate of
mortality in HIV/HCV-coinfected than HIV/HCV-mono-
infected patients.

Our results are consistent with those found in other
studies' but more similar to those observed in the HCV-
monoinfected populations than in HIV/HCV coinfection.
Several reasons can explain the hypothetical lower mortality

TaBLE 4. CAUSES OF DEATH ACCORDING
TO LIVER FI1BROSIS, AIDS PREVIOUS DIAGNOSIS,
AND HEepraTITIS C VIRUS ANTIVIRAL THERAPY

ESLD, Non-AIDS, AIDS,
n (%) n (%) n (%)  p-value
All deaths (N=28) 9 (35) 14 (50) 5 (15)
Liver fibrosis®
FO-F2 2 (18) 764 2018 031
F3-F4 7 (47) 6 (40)  2(13)
AIDS previous diagnosis
No 6 (38) 7@4)  3(19 072
Yes 3 (25) 7 (58) 2 (16)
HCV antiviral therapy
Yes 1 (25) 3 (75) — 0.47
No 8 (33) 11 (46) 5 (21)

“Liver biopsy sample was insufficient for staging in nine patients
of whom two died during follow-up.
ESLD, end stage liver disease.

rate and also the low liver decompensation rate in our cohort,
but the most important is probably the criteria used to select
our study population. In our study, patients with comorbid-
ities, including active alcohol or drug abuse, were not con-
sidered as candidates to receive interferon therapy and hence
did not undergo liver biopsy, which was the main criterion to
enter the cohort. The exclusion of the patients with additional
predictors of poor mortality outcomes due to the presence of
concomitant diseases, advanced HIV infection, low adherence
to antiretroviral medications, indirectly measured by the
poor HIV replication suppression, or faster liver fibrosis
progression due to active drug abuse prevents generalizing
our results to the entire HIV/HCV-coinfected population.
However, given the low incidence of HIV/HCV coinfection in
individuals newly diagnosed with HIV infection in certain
geographic areas, mainly in southern Europe due to the de-
crease in intravenous drug addiction as the major risk factor
for acquisition of HIV infection® and the increased survival of
patients with HIV/HCV coinfection diagnosed in the early
1990s due to HAART,'™ the majority of HIV /HCV-coinfected
patients who regularly attend outpatient clinical units of
certain hospitals have characteristics similar to those of our
study population, so our data are perfectly applicable to an
important subgroup of patients with HIV/HCV coinfection.
Other features of our study mainly related to the character-
istics of the patient population such as the high CD4 cell
count, the evaluation of liver fibrosis, necroinflammatory ac-
tivity and steatosis according to the most commonly used
histological scores, and also high antiretroviral treatment ex-
posure contribute to explaining the differences between other
studies and ours.

Despite the low mortality in this cohort, it is important to
stress that the main cause of death was complications of end-
stage liver disease (ESLD) followed by non-AIDS-defining
cancers. ESLD has been shown to be the main cause of death
in unselected cohorts of HIV/HCV-coinfected patients, as
also occurs in our study.3’4’19 On the other hand, the fact that
six of our patients died from non-AIDS-related cancers is also
consistent with the steady increase in the cumulative inci-
dence of non-AIDS-defining cancers over time since HAART
has been widely available.”'

The fact that in our study liver fibrosis stage was an
independent factor for death from any cause is noteworthy
for various reasons. On the one hand, our findings add to
current evidence recommending that antiretroviral therapy
be started early in coinfected patients®® to prevent progression
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to advanced forms of immunosuppression, which could
irreversibly accelerate progression of liver fibrosis in some
patients, though it is important to stress that this strategy
makes no sense without control of other viral coinfections
and promotion of abstinence from alcohol and other drugs
that by themselves further increase liver damage. On the
other, we should point out the need to include regular as-
sessment of liver fibrosis by biopsy or other noninvasive
methods such as elastography in the clinical management of
HIV/HCV-coinfected patients to improve early detection of
liver complications and add information that can help to de-
cide the best time to start HCV treatment.”

The finding in our study that prior AIDS diagnosis before
liver biopsy performance was an independent factor for death
does not appear to indicate only the association of severe
immunosuppression with death from end-stage liver disease
or the occurrence of new AIDS diseases, since only 25% and
17% of patients with a prior AIDS diagnosis die from liver
complications or AIDS, respectively. Our study also shows
that patients in our cohort who received HCV treatment had a
lower mortality over the follow-up, though we were unable to
demonstrate an association between the achievement of sus-
tained virological response and lower mortality, as has been
shown in other studies,” probably due to the low number of
patients who received HCV treatment. We also cannot rule
out that this lower mortality was related more to a selection
bias of patients who finally are treated who receive or do not
receive interferon treatment.

Various studies of characteristics similar to ours have also
shown that liver fibrosis does not affect virological or im-
munological response of HIV/HCV-coinfected patients. In
our study, patients who were receiving PIs at the time of liver
biopsy or who were treated with this drug family during the
follow-up had a greater risk of virological failure than those
who received nonnucleoside analogs. Probably the fact that
more than 60% of the patients who were receiving PIs were
receiving first-generation Pls associated with high rates of
adverse effects that required them to discontinue treatment
could have influenced these results.

In summary, our study indicates that clinical management
of this subgroup of patients should be focused on preventing
advanced grades of immunosuppression and control of other
factors that accelerate progression of fibrosis and on screening
of complications of end-stage liver disease and non-AIDS-
related cancers. Specifically HIV/HCV-coinfected patients
with advanced liver fibrosis and with previous AIDS diag-
nosis are candidates for more intensive clinical management.
Despite the limitations of our study but taking into account
the benefit of HCV antiviral therapy in our cohort, this
treatment should be offered at least to patients with poor
predictors of survival.
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Progression of liver fibrosis in HIV/hepatitis C
virus-coinfected individuals on antiretroviral therapy with
early stages of liver fibrosis at baseline

R Sanmartin,' J Tor,' A Sanvisens,' JJ Lopez,' A Jou,” R Muga,' 1 Qjanguren,® E Barluenga,* S Videla,? R Planas,”

B Clotet"*® and C Tural'?

'HIV Clinical Unit, Internal Medicine Service, University Hospital Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de
Barcelona, Barcelona, Spain, LLuita contra la SIDA Foundation, University Hospital Germans Trias i Pujol,
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain, *Pathology Service, University Hospital Germans Trias i Pujol,
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain, *Radiology Service, University Hospital Germans Trias i
Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain, *Gastroenterology Department, CIBERehd, University
Hospital Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain and °Irsicaixa Foundation,
University Hospital Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain

Objectives
The aim of the study was to assess the progression of liver fibrosis in HIV/hepatitis C virus
(HCV)-coinfected patients with no or mild-to-moderate fibrosis (stages FO-F2).

Methods

Liver fibrosis was reassessed by transient elastometry (TE) between January 2009 and November
2011 in HIV/HCV-coinfected patients with stage FO-F2 fibrosis in a liver biopsy performed
between January 1997 and December 2007. Patients with liver stiffness at the end of follow-up
<7.1kPa were defined as nonprogressors, and those with values >9.5 kPa or who died from
liver disease were defined as progressors. Cirrhosis was defined as a cut-off of 14.6 kPa. The
follow-up period was the time between liver biopsy and TE. Cox regression models adjusted for
age, gender and liver fibrosis stage at baseline were applied.

Results

The median follow-up time was 7.8 years [interquartile range (IQR) 5.5-10 years]. The study
population comprised 162 patients [115 (71%) nonprogressors and 47 (29%) progressors; 19
patients (11.7%) had cirrhosis]. The median time from the diagnosis of HCV infection to the end
of follow-up was 20 years (IQR 16.3-23.1 years). Three progressors died from liver disease
(1.8%). The variables associated with a lower risk of progression were age < 38 years (hazard
ratio (HR) 0.32; 95% confidence interval (CI) 0.16-0.62; P = 0.001], having received interferon
(HR 2.18; 95% CI 1.14-4.15; P =0.017), being hepatitis B virus surface antigen (HBsAg) negative
(HR 0.20; 95% CT 0.04-0.92; P = 0.039), and baseline FO-F1 (HR 0.43; 95% CI 0.28-0.86;
P=0.017).

Conclusions

A high proportion of patients with stage FO-F2 fibrosis progress to advanced liver fibrosis.
Advanced liver fibrosis must be included in the list of diseases associated with aging. Our results
support the recommendation to offer HCV antiviral therapy to HIV/HCV-coinfected patients at
early stages of liver fibrosis.
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Introduction

Assessment of liver fibrosis in patients infected with hepa-
titis C virus (HCV) plays an important role in clinical
practice. A key predictor of the success of treatment
[1-4] and survival [5-7], liver fibrosis stage is now one of the
main criteria used when selecting candidates for treatment
with new direct-acting antiviral agents (DAAs) against HCV,
as it enables us to identify patients who are at greater risk of
the complications of chronic HCV infection (and who should
thus receive DAAs immediately) than those who can wait for
newer, more efficacious strategies with a better safety profile
and higher genetic barrier [1-4,7,8].

Data on the progression of liver fibrosis in patients
coinfected with HCV and HIV taking effective antiretroviral
therapy (ART) are scarce for a number of reasons, including
the wide variability of the natural history of HIV/HCV
coinfection, the long period between infection and emergence
of liver-related complications, and the morbidity and mortal-
ity associated with liver biopsy [9]. In any case, the faster
progression of liver fibrosis in coinfected patients than in
HCV-monoinfected patients found in most relevant studies
[10,11] could justify the administration of DAAs during earlier
stages of fibrosis, even though the efficacy and safety of
boceprevir and telaprevir, the two currently available DAAs,
have not been widely studied in this population [12,13].

As a consequence of its excellent diagnostic accuracy
and nonexistent morbidity and mortality [14], transient
elastometry (TE) has recently replaced liver biopsy for the
assessment liver fibrosis in clinical practice. TE measures
liver stiffness and could prove to be an excellent tool for
evaluating progression of fibrosis in patients with a known
fibrosis stage.

The objective of this study was to assess progression
to advanced liver fibrosis and cirrhosis in HIV/HCV-
coinfected patients with no fibrosis or mild-to-moderate
fibrosis at baseline.

Patients and methods
Design and patient selection

We performed a single-centre (tertiary care), ambispective
cohort study of the natural history of HIV/HCV-coinfected
out-patients with a liver fibrosis histological stage of
FO-F2 [15]. The study was performed according to the
stipulations of the Declaration of Helsinki, and all patients
gave their written informed consent for their medical infor-
mation to be used for purposes of scientific research. The
local ethics committee approved the study.

Between January 1997 and December 2008, we performed
a prospective cohort study in the Outpatient HIV Clinic of

© 2013 British HIV Association

University Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona, Bar-
celona, Spain). The inclusion period ended in December
2007, and clinical and laboratory follow-up ended in
December 2008 [16]. From January 2009 to November 2011,
liver fibrosis stage was reassessed using TE as part of the
algorithm for the management of these patients in routine
clinical practice. Data were then recorded prospectively
between January 1997 and December 2008 using a purpose-
designed case report form. Between January 2009 and
November 2011, data were collected retrospectively from a
prospectively compiled database (electronic medical files).

The inclusion criteria for the present study were as
follows: HIV/HCV coinfection, no previous HCV therapy,
stage FO-F2 [15] fibrosis confirmed by a liver biopsy per-
formed between January 1997 and December 2007 and TE
performed between January 2010 and November 2011 with
a success rate > or equal to 60% and a liver stiffness value
of either <7.1 or > or equal to 9.5 kPa at the end of follow-up,
or death from a liver-related disease (Fig. 1). The criteria for
liver biopsy have been reported elsewhere [16]. Briefly, liver
biopsy was performed in this cohort before patients initiated
anti-HCV therapy with interferon; therefore, patients with
self-reported active drug use, excess alcohol consumption,
or a Child—Pugh score > 6 did not undergo liver biopsy,
as these factors were considered key contraindications for
anti-HCV therapy. Alcohol and drug abuse were assessed by
personal interviews in accordance with the protocol for
routine clinical practice for the evaluation of the patients as
candidates to receive HCV antiviral therapy.

We recorded date of birth, sex, date of diagnosis of HIV
and HCV infection, nadir CD4 count, route of HCV acqui-
sition, histological stage (FO-F2), CD4 cell count, plasma
HIV viral load, biochemical parameters (values preceding
liver biopsy), ART at liver biopsy, time on ART, mortality
rate, interferon treatment, sustained virological response
(SVR), changes in ART schedule, and TE results.

Evaluation of liver fibrosis

Liver fibrosis was evaluated at baseline using ultrasound-
guided liver biopsy, which was performed by an expert
radiologist. The liver biopsies were assessed by the same
pathologist, who was blinded to the identity of the patients.
Liver fibrosis stage and grade of necroinflammatory activ-
ity were evaluated using the Scheuer score [15]. Liver
steatosis was evaluated using the Brunt score [17]. The
Scheuer index was used because it was the preferred
scoring system for grading necroinflammatory activity and
staging fibrosis in our centre during the period in which
liver biopsies were performed.

Liver fibrosis at the end of follow-up was measured
using FibroScan” (Echosens, Paris, France) according to

HIV Medicine (2014), 15, 203-212
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Insufficient for
histological

Patients with liver biopsy between January 1997 and December 2007
n=387

diagnosis n =9

(2%)

FO-F2
n= 268 (69%)

F3-F4
n=110 (28%)

Elastometry not
available

n=65(17%)

Elastometry available between January 2010 and
November 2011

n=203 (52%)

l—l—l

Alive but lost Death before
to follow-up January 2010 Success rate Success rate
before January 60% <60%
2010 n=12 (3%)
n=53 (14%) n=192 (50%) n=11(2%)
Non-liver- Liver-related Elastometry Elastometry Elastometry
related death death 9.5 kPa 7.2-9.4 kPa 7.1 kPa
. n=44 (11%)
n=9(2%) n=3(1%) n=33(8%) n=115 (30%)

Progressors (n=47)

Nonprogressors (7= 115)

Fig. 1 Flow chart of the steps from the screened population to the study population.

the manufacturer’s recommendations [18]. Patients were
excluded if the success rate (the ratio of the number of
successful measurements to the total number of acquisi-
tions) was < 60% [18].

Interferon treatment

Both the physician and the patient agreed on the decision
to administer interferon during follow-up according to
current international guidelines [19]. Patients who were
eventually treated received interferon three times weekly
or peginterferon alpha 2a or alpha 2b with ribavirin 800-
1200 mg/day.

Statistical analysis

The primary outcome of this study was the proportion of
patients who progressed to advanced liver fibrosis at the
end of follow-up. Patients with a liver stiffness value
>9.5kPa or who died of liver disease were considered
progressors (>F3), while patients with a liver stiffness
value < 7.1 kPa were considered nonprogressors. We also
evaluated the proportion of patients who progressed to
cirrhosis at the end of follow-up using a cut-off of 14.6 kPa
[14]. The follow-up period was defined as the time between

© 2013 British HIV Association

liver biopsy and reassessment of liver fibrosis using TE.
SVR was defined as the presence of HCV RNA below the
limit of detection 24 weeks after the end of interferon
treatment [19]. For patients lost to follow-up, status (dead/
alive) was obtained from the clinical history and from the
regional death registry. Causes of death were established
based on the information recorded from the -clinical
charts and ICD-10 (International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems, 10th revision).
Hypertriglyceridaemia and hypercholesterolaemia were
defined as the presence of two consecutive determinations
(> 1.7 and > 5 mmol/L, respectively) separated by 3 months
from the liver biopsy. Diabetes was defined as a baseline
blood sugar level > 6.1 mmol/L [20].

No formal sample size was calculated. The final sample
comprised all patients fulfilling the inclusion criteria. Cat-
egorical baseline variables were expressed as number (per-
centage) of patients; continuous variables were expressed
as median [interquartile range (IQR)]. Necroinflammatory
activity was calculated using the sum of portal activity and
lobular activity [15], which was converted to a dichoto-
mous variable depending on whether the result was < 3 or
>3 (median value). Steatosis was evaluated depending on
its absence (grade 0) or presence (grade > 1) [17].

HIV Medicine (2014), 15, 203-212
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Cox regression models were used to establish the risk
factors for progression to advanced liver fibrosis. The
covariates used for the multivariate analysis were those that
were found to be statistically significant in the univariate
analysis (P <0.1). Multivariate analysis was adjusted for
age, gender, and baseline stage of liver fibrosis. Stepwise
forward selection was used to identify predictors by estab-
lishing o. = 0.05 and o. = 0.1 as the inclusion and exclusion
criteria, respectively. Mann-Whitney and x> tests were
used to compare the baseline characteristics of patients
excluded because of a < 60% successful TE determination, or
those in whom TE was not determined because of loss to
follow-up, with the baseline characteristics of the study
patients.

The statistical analysis was performed using SPSS version
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Results
Study population

The final study population comprised 162 of the 387
patients (42%) who underwent liver biopsy between
January 1997 and December 2007. Patients were followed
for a median of 7.8 (IQR 5.5-10) years. Fig. 1 shows the
progress of patients from the initially screened population
to the final study population. No statistically significant
differences were found between the study population and
patients excluded from the analysis because TE was < 60%
successful or patients who did not undergo TE because of
loss to follow-up.

Baseline patient characteristics

Table 1 shows the main characteristics of the study popu-
lation. Most of the patients were men, with a median age
of 38 years. HIV/HCV coinfection was acquired through
injecting drug use in most cases. HCV infection was
diagnosed at the same time as HIV infection in all cases.
The median time between diagnosis of HCV infection
and the liver biopsy was 11.6 years (IQR 7.8-15.4 years);
the median time with HCV infection from diagnosis until
the end of follow-up was 20 years (IQR 16.31-23.12 years).
Most patients were receiving protease inhibitors or
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors at the time
of the liver biopsy. Seventy patients (43%) had triglyceride
values > 1.7 mmol/L, whereas 51 (31%) had total choles-
terol values >5mmol/L. Fig.2 shows the significant
univariate association between cholesterol and triglyceride
values and other baseline variables. Baseline hyper-
triglyceridaemia was independently associated with male
gender only [odds ratio (OR) 3.21; 95% confidence interval

© 2013 British HIV Association

Table 1 Baseline characteristics of study patients

Study population

Variable (n=162)

Age (years) [median (IQR)] 38(35-42)
Men 118 (73)
HIV infection and HCV infection
Time between diagnosis of HIV/HCV infection
and liver biopsy (years) [median (IQR)]
Time between diagnosis of HIV/HCV infection
and end of follow-up (years) [median (IQR)]
Category of HIV transmission (n = 147)
Injecting drug use 123 (76)
Other 24 (24)
Previous AIDS diagnosis 29 (18)
Nadir CD4 count (cells/uL) [median (IQR)] 212 (121-296)
CD4 count at liver biopsy (cells/uL) [median (IQR)] 515 (379-741)

11.6 (7.8-15.4)

19.6 (16.3-23.1)

HIV RNA <200 copies/ml at liver biopsy (n = 154) 104 (68)
Antiretroviral therapy at liver biopsy 149 (92)
Protease inhibitor-based regimen (n = 149) 85(57)
NNRTI-based regimen (n = 149) 57 (38)
HCV RNA (logio IU/mL) [median (IQR)] 5.7 (5.3-5.9)
HCV genotype (n = 156)

HCV genotypes 1 and 4 126 (81)

HCV genotype 3 30(19)
HCV antiviral therapy 87 (54)
Sustained virological response (n = 86) 34 (40)

Other laboratory parameters
HBV infection (HBsAg+) 4(2)

Alkaline phosphatase (U/L) [median (IQR)] 69 (56-89)
Total bilirubin (mmol/L) [median (IQR)] 9.9(7.1-13.5)
Alanine aminotransferase (U/L) [median (IQR)] 64 (45-96)
Aspartate aminotransferase (U/L) [median (IQR)] 48 (33-63)
Gamma-glutamyl transferase (U/L) [median (IQR)] 74 (38-142)
Total cholesterol (mmol/L) [median (IQR)] 4.4(3.8-5.1)
Total cholesterol =5 mmol/L 51(31)
Triglycerides (mmol/L) [median (IQR)] 1.5(1.0-2.2)
Triglycerides > 1.7 mmol/L 70 (43)
Glucose (mmol/L) [median (IQR)] 4.9(4.6-5.3)
Liver disease evaluation
Liver fibrosis stage

FO 74 (46)

F1 45(28)

2 43 (26)
Necroinflammatory activity (> 3) 78 (48)
Steatosis (> 1) 27 (17)

Data are expressed as n (%) unless otherwise indicated.

HBsAg, hepatitis B virus surface antigen; HBV, hepatitis B virus; HCV,
hepatitis C virus; IQR, interquartile range; NNRTI, nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitor.

(CI) 1.37-7.05; P =0.007], whereas high total cholesterol
concentration was associated with older age (OR 4.16; 95%
(I 1.73-8.92; P = 0.001) and a CD4 count > 350 cells/uL at
the time of the liver biopsy (OR 3.41; 95% CI 1.06-10.5;
P =0.033). Only two patients had diabetes.

Almost half of the patients (46%) had stage O fibrosis
and moderate necroinflammatory activity (median 3; IQR
2-4), whereas only 17% had some degree of steatosis (mild,
10%; moderate, 5%; and severe, 2%). The most common
HCV genotype was 1a/b.
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0 % with triglycerides >1.7 mmol/L B % with triglycerides <1.7 mmol/L

Cholesterol <5
mmol/L

Cholesterol >5mmol/L

NNRTIs*

Pls*

Female patients

Male patients
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Fig. 2 Univariate association between baseline characteristics and hypertriglyceridaemia/hypercholesterolaemia. HCV, hepatitis C virus; NNRTI,
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl, protease inhibitor. *Only patients on antiretroviral therapy including Pls (n = 85) or NNRTIs (n = 57)

at the time of liver biopsy.

Treatment of chronic HCV infection with interferon

During follow-up, 87 patients (54%) received treatment for
HCV infection. The median time from biopsy to treatment
with interferon was 0.78 years (IQR 0.34-1.93 years). The
median time between the end of treatment with interferon
and measurement of liver elasticity was 6.12 years (IQR
4.01-8.29 years). The only baseline factor associated with
receiving treatment for HCV infection was fibrosis stage
(72% of F2 vs. 47% of FO-F1 patients; P = 0.007).

© 2013 British HIV Association

An SVR was recorded in 34 patients (39%). The only
factor associated with the SVR was HCV genotype (67% for
genotype 3 and 33% for genotypes 1 and 4; P = 0.023).

Progression of fibrosis

Nonprogressors accounted for 115 of the 162 patients (71%)
and progressors for 47 (29%). Baseline liver stiffness > 9.5 kPa
was the criterion applied to classify 44 patients as progressors;
of these, 15 had liver fibrosis stage FO (32%), 16 F1 (34%) and
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Table 2 Characteristics of transient elastometry in nonprogressors
and progressors

Nonprogressors Progressors

(n=115) (n = 44)* P-value
Liver stiffness (kPa) 5.4(4.8-6.1)  13.8(10.6-18.1) <0.0001
[median (1QR)]
Success rate (%) [median (IQR)] 100 (91-100) 100 (91-100) 0.79
Patients with 1QR <30% of 90.4% (104) 81.8% (36) 0.17

their median LS value [% (n)]

IQR, interquartile range; LS, liver stiffness.
*Three of 47 patients were classified as progressors because they had died
from end-stage liver disease and transient elastometry was not available.

16 F2 (34%) (P =0.076). The remaining three patients were
classified as progressors, because they had died of liver-related
causes (F1, one patient; F2, two patients; cumulative incidence
of 1.8%). One of these patients died before TE was available at
our centre, and the remaining two presented ascitic decom-
pensation when FibroScan” was installed at our centre; there-
fore, liver elasticity could not be determined. Five patients
who achieved an SVR were considered progressors. According
to TE, 19 patients developed cirrhosis (40.4% of those with a
liver stiffness value of > 9.5 kPa and 11.7% of the total study
population).

No significant differences in IQR or success rate were
detected between progressors and nonprogressors (Table 2).

Univariate regression analysis revealed a lower risk of
progression among patients aged < 38 years, women, patients
with a CD4 count nadir > 200 cells/mL, patients with a CD4
count >350 cells/mL at time of liver biopsy, patients not
receiving an NNRTI, patients who were hepatitis B virus
surface antigen (HBsAg) negative at liver biopsy, and those
who received HCV antiviral therapy during follow-up. Multi-
variate regression analysis adjusted for age, sex and baseline
liver fibrosis stage (FO-F1 vs. F2) showed age < 38 years, no
or mild liver fibrosis (FO-F1), being HBsAg negative at liver
biopsy, and having received anti-HCV therapy during
follow-up to be the only independent factors associated with
a lower risk of progression of liver fibrosis (Table 3).

Discussion

Coinfection of an HIV-infected patient with HCV is a
common finding that has considerable clinical and epide-
miological relevance. HIV/HCV coinfection carries a
greater risk of death than HIV infection alone as a result of
increased liver-related mortality - but not AIDS-related
mortality - in coinfected patients [21]. Fibrosis stage is one
of the strongest predictors of overall and liver-related mor-
tality in HIV/HCV-coinfected patients, regardless of the
degree of immunosuppression, suppression of HIV replica-
tion, age, and exposure to effective ART [16,22]. As is the

© 2013 British HIV Association

case in the HCV-monoinfected population [7], the mortality
rate of HIV/HCV-coinfected patients increases from stage
F2 onwards [22]. In particular, the incidence of end-stage
liver disease complications and overall mortality in
patients with this stage of fibrosis are approximately
double those of patients with no or minimal fibrosis, much
lower than in patients with cirrhosis, and, surprisingly,
similar to those of stage F3 patients [22]. Few data have
been reported on the natural history of HCV infection in
coinfected patients with earlier stages of fibrosis, as most
studies on the survival of patients with a known fibrosis
stage - directly or indirectly - include mainly patients
with cirrhosis [23-25] and short follow-up periods. In this
context, we observed that almost 30% of the 162 HIV/HCV-
coinfected patients with baseline fibrosis stage FO-F2
progressed to advanced liver fibrosis, of whom 1.8% died
from complications of cirrhosis after almost 8 years of
follow-up. Our results differ from those of studies in HCV-
monoinfected patients based on serial liver biopsies, which
suggest that patients with mild hepatitis and limited fibro-
sis progress slowly or not at all over a 10- to 20-year period
[5-7]. The relevance of our results is reinforced by the fact
that we observed such a high rate of progression in patients
with most of the classic predictors of a good prognosis in
terms of survival and progression of fibrosis, namely, sup-
pression of HIV replication, favourable immune status,
exposure to ART, and absence of active consumption of
drugs and alcohol [26-28]. Moreover, these predictors were
present despite the long course of HCV infection.

With respect to coinfection, our results also differed from
those of two studies performed to evaluate the progression
of fibrosis using paired liver biopsies, which both showed
accelerated progression of initial fibrosis in 20% of
coinfected patients at 3 years of follow-up [29,30]. Differ-
ences in the proportions of heavy drinkers [29] and patients
with mild-to-moderate steatosis [30], and the inclusion of
a subset of patients with advanced immunosuppression at
the time of the first liver biopsy [30], could explain the
differences in the results between these two studies and
ours. The SLAM-C study (Sustained Long-term Antiviral
Maintenance with Pegylated Interferon in HCV/HIV
Coinfected Patients Study) [31], however, was unable to
show progression of liver fibrosis in coinfected patients
that was as rapid as in the two studies mentioned above; in
this sense, the results are more similar to ours.

We detected a lower risk of progression to end-stage
liver disease in younger patients, patients with no or mild
liver fibrosis, patients not coinfected with hepatitis B virus,
and patients who received interferon-based therapy.

Age has been associated with accelerated progression of
fibrosis [22,26-28,32], and there is strong epidemiological
evidence of the significant increase in the prevalence of
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Table 3 Univariate and multivariate Cox regression analyses of the baseline characteristics for nonprogressors (NP) and progressors (P)

Univariate Multivariate
NP (n=115) P(n=47)
% (n) % (n) HR 95% CI P-value HR 95% CI P-value
Age
> 38 years 64 (55) 36 (31) 1 0.21-0.71 0.02 1 0.16-0.64  0.001
<38 years 79 (60) 21(16) 0.39 0.32
Sex
Men 65(77) 35 (41) 1 0.20-1.12 0.09 1 0.14-1.12 0.081
Women 86 (38) 14 (6) 0.47 0.39
HIV infection and HCV infection
Time between diagnosis of HIV/HCV and end of follow-up
> 20 years 65 (53) 35(28) 1 0.38-1.25 0.22
<20 years 76 (62) 24 (19) 0.69
Category of HIV transmission Injecting drug user 70 (86) 30(37) 1 0.60-2.47 0.57
Other 74(29) 26 (10) 1.22
Previous AIDS diagnosis
Yes 69 (29) 31(9) 1 0.44-1.90 0.81
No 71(95) 29 (38) 0.91
Nadir CD4 count
<200 cells/uL 61(42) 39(27) 1 0.24-0.79 0.006
>200 cells/uL 79 (73) 21 (20) 0.44
CD4 count at liver biopsy
<350 cells/uL 52(17) 48 (16) 1 0.24-0.8 0.007
>350 cells/uL 76 (98) 24(31) 0.43
HIV RNA at liver biopsy
<200 copies/mL 68 (71) 32(33) 1 0.84-3.21 0.14
>200 copies/mL 74 (37) 26 (13) 1.65
Antiretroviral therapy at liver biopsy
Yes 70 (104) 30 (45) 1 0.46-8.13 0.36
No 85(11) 15(2) 1.94
Pl treatment at liver biopsy
Yes 69 (59) 31(26) 1 0.60-1.93 0.78
No 73 (56) 27 (21) 1.1
NNRTI treatment at liver biopsy
Yes 63 (36) 37(21) 1 0.3-0.91 0.02
No 75(79) 25(26) 0.51
HCV genotype
1and 4 69 (87) 31(39) 1 0.22-1.25 0.15
2 and 3 80 (24) 20 (6) 0.53
HCV RNA (logio IU/mL) [median (IQR)] 5.7 (5.3-5.8) 5.7(48-59) 079  0.40-1.55  0.50
HCV antiviral therapy
Yes 74 (64) 26(23) 1 0.96-3.05 0.067 1 1.14-4.15 0.017
No 68 (51) 32(24) 1.71 2.18
Sustained virological response
Yes 85(29) 15 (5) 1 0.55-4.13  0.42
No 68 (36) 32(17) 1.50
Other laboratory parameters
HBV infection
Yes 50(2) 50(2) 1 0.06-1.1 0.063 1 0.04-0.92 0.039
No 70 (96) 30(1) 0.25 0.20
Alkaline phosphatase
>130 IU/mL 63(5) 37(3) 1 0.19-2.04 0.43
<130 1U/mL 71 (110) 29 (44) 0.62
Aspartate aminotransferase
>401U/ mL 65 (64) 35(35) 1 0.33-1.26 0.21
<40 IU/mL 81 (50) 19(12) 0.65
Alanine aminotransferase
>40 IU/mL 69 (89) 31 (40) 1 0.42-2.13 0.98
<40 IU[mL 78 (25) 22(7) 0.95
Bilirubin
>19 umol/mL 64 (9) 36 (5) 1 0.54-3.50 0.48
<19 umol/mL 71 (104) 29 (42) 1.38
GGT
>50 IU/mL 21(10) 78 (37) 1 0.25-1.04 0.067
<50 1U/mL 40 (46) 60 (69) 0.51
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Table 3 (Contd.)

Univariate Multivariate
NP (n=115) P(n=47)
% (n) % (n) HR 95% CI P-value HR 95% CI P-value

Total cholesterol

> 5 mmol/L 67 (34) 33(17) 1 0.42-1.40 0.39

<5 mmol/L 73(81) 27 (30) 0.76
Glucose

>6.9 mmol/L 1(1) 4(2) 1 0.15-2.53 0.49

<6.9 mmol/L 72(114) 28 (45) 0.61
Triglycerides

>1.7 mmol/L 63 (44) 37(26) 1 0.37-1.20 0.18

< 1.7 mmol/L 78 (69) 22 (20) 0.67
Liver disease evaluation
Liver fibrosis stage

F2 64 (56) 36 (32) 1 0.21-0.76 0.005 1 0.28-0.86 0.017

FO-F1 80 (59) 20 (15) 0.40 0.43
Necroinflammatory activity

>3 67 (73) 32 (35) 1 0.31-1.2 0.15

<3 78 (42) 22(12) 0.61
Steatosis

=1 59 (16) 41 (1) 1 0.36-1.37 0.23

<1 73(99) 27 (36) 0.69

Cl, confidence interval; GGT, gamma-glutamyl transferase; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HR, hazard ratio; IQR, interquartile range; NNRTI,

nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl, protease inhibitor.

cirrhosis and related complications over time as a result of
the impact of aging and prolonged infection on fibrosis.
One recent study conducted in a cohort of veterans diag-
nosed with HCV infection showed a 2-fold and 19-fold
increase in the prevalence of cirrhosis and hepatocellular
carcinoma, respectively, over the past 10 years [32]. More-
over, the authors found that the increasing burden of
cirrhosis and its complications was significantly greater
than predicted by previous mathematical models [33], sug-
gesting the presence of unmeasured factors contributing
to clinical progression that could initiate or perpetuate
activation of stellate cells, the main cells involved in
fibrogenesis. In our study, this hypothesis is reinforced by
the observation of progression in five patients with initial
stages who achieved an SVR.

Our finding that faster progression indicated more severe
liver fibrosis is consistent with those of other studies showing
the importance of fibrosis as a predictor of clinical outcomes
[5-7,16,22]. It is also important to highlight that we were
unable to demonstrate the deleterious effect of immunosup-
pression or the presence of steatosis on the progression of
fibrosis. Our results are determined by the characteristics of the
study population we selected, who presented with the early
stages of fibrosis as a result of a minimal impact on inflam-
mation and fibrosis of several decades of HCV infection and
other virus- and host-associated factors that lead to liver
injury. It must be taken into account that the way in which we
evaluated alcohol consumption may have led us to underes-
timate its effect on liver fibrosis.

© 2013 British HIV Association

In line with Pineda et al. [34], we observed the benefit of
interferon-based therapy, although we were unable to show
a benefit of the HCV clearance induced by antiviral therapy
with respect to progression of mild-to-moderate fibrosis.
However, given the evidence of the unquestionable positive
impact of curing HCV reported elsewhere [22,35], we
suggest that the low number of patients who are eventually
treated and the low rate of SVR also make it difficult to
interpret this finding. Again, we cannot rule out the pos-
sibility that the benefit we observed in treated patients
is associated more with unmeasured characteristics of
the candidates selected to receive anti-HCV therapy than
with exposure to interferon. Current data on the safety
and efficacy of telaprevir and boceprevir in HIV/HCV-
coinfected individuals are limited to the results of phase II
clinical trials [12,13]. Therefore, the lack of solid scientific
evidence prevents us from making recommendations on
administration in this population. However, some consen-
sus documents already recommend use of both drugs in
HIV/HCV-coinfected patients because of the rapid course
of fibrosis, the low possibility of cure with pegylated
interferon, the greater possibility of transmission of HCV
infection by uncommon routes, and the low probability
of adverse effects different from those affecting HCV-
monoinfected patients [36]. The benefit of anti-HCV treat-
ment we observed supports the recommendation to offer
triple therapy including interferon plus ribavirin plus
telaprevir or boceprevir to HIV/HCV-coinfected patients at
early stages of fibrosis.
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One limitation of our study is that we employed a single
determination of liver stiffness using TE instead of a paired
liver biopsy to follow up liver fibrosis. This approach could
have led us to misclassify some cases at the end of follow-
up. Nevertheless, given the high diagnostic accuracy of TE
for the diagnosis of advanced liver fibrosis and cirrhosis,
we believe that this probability is low, although not zero.

In summary, our study confirms rapid progression
of liver fibrosis in patients with long-term HIV/HCV
coinfection and early stages of liver fibrosis. Furthermore,
the finding of more accelerated progression in older
patients indicates that advanced liver fibrosis and cirrhosis
should be included in the list of medical conditions asso-
ciated with aging in this population. Finally, anti-HCV
therapy could modify the natural history of chronic HCV
infection in this population.
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