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RESUMEN / PALABRAS CLAVE

Introduccion

Algunas de las patologias que puede causar la infeccion crénica por VHC corresponden a las
enfermedades no transmisibles que tienen mas relevancia a nivel mundial, como las enfermedades
cardiovasculares. Dada la importancia de estas patologias, se plantea la investigacion de los posibles
efectos del VHC sobre el metabolismo lipidico y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Por
ello, se plantea una revision de estudios que describan y cuantifiquen las alteraciones del metabolismo
lipidico ocasionadas por la infeccion por VHC, y las consecuencias a nivel cardiovascular que pueden
producir.

Los objetivos de la presente revision consistieron en estudiar las modificaciones que produce el VHC
en el metabolismo lipidico de los pacientes con infeccién cronica, y si esas modificaciones pueden
asociarse a episodios posteriores de enfermedades cardiovasculares.

Metodologia
Se realiz6 una buasqueda bibliografica en las bases de datos de Pubmed y Scopus de los articulos
publicados desde enero de 2008 hasta mayo de 2018. Se identificaron un total de 846 publicaciones, de

las cuales se revisaron 10 estudios que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién propuestos.

Resultados

Se encontro que las fracciones lipidicas en los pacientes con infeccion cronica por VHC se alteran debido
a la infeccion, disminuyendo a lo largo del tiempo que dure la misma. Ademas, se observé que la
infeccion por VHC provoca un aumento de riesgo de padecer aterosclerosis o de desarrollar

enfermedades cardiovasculares.

Conclusiones

Se observan discrepancias en la bibliografia existente con respecto a los resultados encontrados.
Ademas, se precisan mas estudios que describan la asociacion del VHC con los cambios producidos en
el metabolismo lipidico y con el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares; y acerca de los
posibles cambios que se produzcan en los mismos tras someter a los pacientes a tratamiento para el VHC

mediante los nuevos farmacos AAD.

Palabras clave

EEINT LIS EEIINT3

“hepatitis C cronica”, “enfermedades cardiovasculares”, “aterosclerosis”, “trastornos del metabolismo

G

de los lipidos”, “colesterol”.
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ABSTRACT / KEYWORDS

Introduction

Some of the pathologies that can cause chronic HCV infection correspond to the more relevant non-
communicable diseases worldwide, such as cardiovascular diseases. Given the importance of these
pathologies, the research of the possible effects of HCV on lipid metabolism and the development of
cardiovascular diseases is raised. Therefore, a review of studies that describe and quantify the alterations
in lipid metabolism caused by HCV infection, and the cardiovascular consequences that can occur is
proposed.

The objectives of the present review were to study the changes produced by HCV in the lipid metabolism
of patients with chronic infection, and whether these modifications can be associated with subsequent
episodes of cardiovascular diseases.

Methodology
A bibliographic search was carried out in the Pubmed and Scopus databases of the articles published
from January 2008 to May 2018. A total of 846 publications were identified, of which 10 studies that

fulfilled the inclusion and exclusion criteria were reviewed.

Results
It was found that the lipid fractions in patients with chronic HCV infection are altered due to the
infection, decreasing over the duration of the same. Moreover, it was observed that HCV infection

causes an increased risk of suffering from atherosclerosis or of developing cardiovascular diseases.

Conclusion

Disagreements are observed in the existing literature regarding the results found. In addition, more
studies are needed to describe the association of HCV with changes originated in lipid metabolism and
with the risk of cardiovascular disease; and about the possible changes that occur in them after subjecting

patients to treatment for HCV using the new DAA.

Keywords

“hepatitis C, chronic”, “cardiovascular diseases”, “atherosclerosis”, “lipid metabolism disorders”,

“cholesterol”.
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de Salud Publica de elevada
importancia a nivel mundial. El VHC se ha consolidado desde finales del siglo XX como una de las
principales causas de mortalidad por enfermedades infecciosas. De acuerdo con las estimaciones del
estudio Global Burden of Disease, Injuries, and Risk Factors (GBD) de los afios 2010 y 2013, los
fallecimientos anuales, a nivel global, relacionados con el VHC han ido aumentando a lo largo del siglo
XXI+3, Se estima que en 1990 estuvieron asociados a la hepatitis C, en todo el mundo, 333.000
fallecimientos y, posteriormente, estas cifras ascendieron a 499.000 en 2010, y a 704.000 en 20132, Sin
embargo, en las Gltimas estimaciones del GBD de 2016, se aprecié un descenso en las cifras de
mortalidad, disminuyendo hasta 489.000 fallecimientos a nivel mundial®.

Este crecimiento de la mortalidad indica la alta incidencia de VHC durante el siglo XX. En concreto,
entre las décadas de 1940 y 1980 se produjo una expansion masiva de la epidemia*. Este hecho se debe
al aumento de procedimientos parenterales iatrogénicos durante y posteriormente a la Segunda Guerra
Mundial* y al abuso de drogas por via parenteral entre las décadas de 1940-1960°6. Posteriormente,
sobre la década de 1990, la incidencia del VHC se estabiliz6 debido a la implementacion de la deteccion
de los anticuerpos anti-VHC o el mayor conocimiento sobre los riesgos parenterales*’. Segun las Gltimas
estimaciones, en 2016 adquirieron una infeccioén por VHC a nivel global aproximadamente entre 7y 8
millones de personas en todo el mundo®.

Segun las dltimas estimaciones, la prevalencia de personas positivas al anticuerpo anti-VHC asciende
al 1,6%, suponiendo asi que entre 151 y 187 millones de personas han tenido una infeccion por VHC a
lo largo de su vida®®. Ademas, la prevalencia global de la infeccién activa por VHC se estima entre un
0,8-1,1%, ocasionando aproximadamente entre 62 y 80 millones de infecciones cronicas activas. En
Europa Occidental, estas cifras ascienden a 14 millones de personas que padecen infeccion croénica,

suponiendo una prevalencia del 1.5%?.

1.2. Definicion

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa producida por el virus de la hepatitis C. EI VHC es un virus

pequefio (de ~50 nm de didmetro) con envoltura de ARN de cadena positiva que pertenece al género

Hepacivirus de la familia Flaviridag'* 3

Atendiendo a las diferencias en el genoma se distinguen 7 variantes del VHC, llamadas genotipos. La

distribucion de genotipos varia sustancialmente en diferentes partes del mundo. Recientemente se ha

observado que el genotipo 1 es el m&s prevalente a nivel mundial, representando el 46,2% de todas las

infecciones por VHC. El siguiente mas prevalente es el genotipo 3, que representa el 30,1% de los casos.

Por ultimo, los genotipos 2,4 y 6 son responsables de un total del 22,8% de los casos, mientras que el
Pégina | 4



genotipo 5 supone menos de un 1%. Mientras que los genotipos 1y 3 estan presentes en la mayoria de

los paises, las mayores proporciones de los genotipos 4 y 5 se encuentran en paises de bajos ingresos?4,

1.3. Ciclo viral

La particula viral o virién circula libre o asociada a lipoproteinas de baja densidad o de muy baja
densidad, representando la fraccién infecciosa, denominada lipoviroparticula (LVP),

El virion presenta tropismo por células hepaticas, replicandose principalmente en el citoplasma de los
hepatocitos'*2®. La interaccion inicial del virién con la membrana celular del hepatocito estd mediada
por glucosaminoglucanos'’*8, los cuales ayudan a concentrar el virus en la superficie celular. Ademas,
la union del virion con las lipoproteinas ocasiona que el receptor de la lipoproteina de baja densidad
(LDL) pueda tomar parte en la entrada del VHC a los hepatocitos'®. Tras ello, el virién interacciona de
manera especifica y secuencial con diversos receptores, a los cuales queda unido*>6,

Tras esta unién, el VHC entra en los hepatocitos mediante endocitosis dependiente de clatrinal#52°,
Posteriormente tiene lugar la fusion de la envuelta del virus con la membrana de los endosomas
tempranos, en un proceso mediado por el pH acido de los endosomas®?t. Tras ello se produce la
desencapsidacion, liberando el ARN gendmico en el interior del endosoma. Seguidamente se transporta
el ARN viral hasta el reticulo endoplasmatico y se libera en el citoplasma del hepatocito*e.

La traduccion del ARN gendmico origina una Unica poliproteina precursora que es procesada por
proteasas celulares y virales'>®. Ademas, las proteinas virales forman un complejo multiproteico
asociado a membranas intracelulares o “red de membranas™, el cual es denominado complejo de
replicacion!®?223, En él, la cadena positiva de ARN se replica a un ARN complementario de cadena
negativa, el cual sirve de molde para la sintesis de ARN genémico de polaridad positiva’*2¢. La cadena
positiva de ARN gendmico recién sintetizada forma la nucleocapside viral (core) asociandose a
proteinas y en estrecha proximidad a las gotas lipidicas. Esta nucleocapside queda rodeada por la
membrana plasmatica de la célula formando la envoltura, en la cual estardn presentes proteinas
estructurales, apolipoproteina B y glicoproteinas*?®,

Finalmente, las particulas virales maduran en el reticulo endoplasmatico a través de interacciones con
lipoproteinas®*, y salen de la célula a través de la ruta secretora por el aparato de Golgi, y nuevos viriones

son liberados al torrente circulatorio*26.
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Figura 1: Representacion gréafica del ciclo viral del VHC. Fuente: extraido de Koutsoudakis et al. 6

1.4. Vias de transmision

El VHC se transmite principalmente a través de exposiciones parenterales a sangre infectada o fluidos

corporales que contengan particulas virales infectivas, como sucede por ejemplo en la via sexual*%,

Los principales factores de riesgo de contraer el VHC son®2526:

Consumo de drogas por via parenteral, compartiendo material de inyeccion,

La reutilizacion o esterilizacion inadecuada de equipo médico, especialmente jeringuillas y
agujas,

Transfusiones de sangre, uso de hemoderivados y trasplantes de 6rganos de donantes infectados,
realizados previamente a la deteccion sistematica del virus,

Transmision nosocomial, al someterse a procedimientos invasivos en entornos sanitarios con
practicas inadecuadas de esterilizacién y control de infecciones,

Posible transmisién vertical en nifios nacidos de una madre infectada por VHC,

Tener una pareja sexual infectada por el VHC,

Padecer infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

Consumo de drogas intranasales,

Accidentes bioldgicos, especialmente por pinchazos con agujas utilizadas en pacientes
infectados,

Compartir objetos personales contaminados con sangre infecciosa, como cuchillas de afeitar o

cepillos de dientes,

Pagina | 6



o Haberse realizado tatuajes piercings o procedimientos que utilizan instrumental punzante

(acupuntura, mesoterapia) sin los controles sanitarios adecuados.

Ademas, es comuln la coinfeccidn del VHC con infecciones por VIH, virus de la hepatitis B (VHB) o
tuberculosis®. Sin embargo, el VHC no se transmite a través de la leche materna, los alimentos o el
agua, ni por contacto ocasional como por ejemplo abrazos, besos y comidas o bebidas compartidas con

una persona infectada®®.

1.5. Diagnostico

El diagndstico microbioldgico especifico para la deteccion de la infeccion por VHC se basa en la
deteccioén de anticuerpos anti-VHC y de ARN viral'127:28,

En concreto, la infeccion aguda por VHC se diagnostica mediante la deteccion del ARN viral, puesto
gue esta técnica permite identificar la infeccion durante el periodo ventana, es decir, antes de la aparicion
de anticuerpos anti-VHC?-2°, Por otro lado, la infeccion crénica por VHC se diagnostica mediante la
deteccion de anticuerpos anti-VHC y de ARN viral, asociados en general a valores elevados de alanina
aminotransferasa (ALT)?.

Las pruebas microbiolégicas empleadas se dividen en técnicas indirectas y técnicas directas. A
continuacion se detalla cada una de ellas.

1.5.1. Técnicas indirectas:

Las técnicas indirectas son aquellas que detectan los anticuerpos anti-VHC. Estas técnicas constituyen
la primera linea diagndstica?’.

Los anticuerpos anti-VHC se detectan, en suero o plasma, mediante técnicas de enzimoinmunoensayo
(EIA), inmunoensayo quimioluminiscente o inmunoblots con antigenos recombinantes (RIBA)?.Las
técnicas EIA tienen una sensibilidad y especificidad en sujetos inmunocompetentes y con hepatitis
crénica en torno al 99%, con un periodo ventana de 6-7 semanas? %, Sin embargo, en pacientes
inmunodeprimidos su sensibilidad es menor, por lo que un resultado negativo no descarta exposicion o
infeccion. En este tipo de pacientes es preferible la realizacion de la técnica RIBA, la cual presenta
excelente especificidad y permite detectar anticuerpos del paciente frente a diferentes antigenos de
forma independiente?’.

La positividad de estas pruebas son indicativas tanto de infeccion activa como pasada, ya que en los
sujetos con infeccion curada se pueden detectar anticuerpos anti-VHC durante largos periodos de
tiempo?"%8,

1.5.2. Tecnicas directas:

Las técnicas directas pueden detectar, cuantificar o caracterizar los componentes de particulas virales
del VHC, como el ARN del VHC y el antigeno central, mediante pruebas moleculares tales como la

PCR a tiempo real®’.Esta técnica presenta una gran capacidad de deteccion rapida del ARN-VHC, y una
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buena sensibilidad (99%) y especificidad (98-99%), por lo que se ha convertido en la técnica directa
mas empleada®.

La deteccion del ARN-VHC en el plasma implica infeccion activa y, por lo tanto, capacidad
infectiva?’?, Su determinacion proporciona evidencias de infeccion aguda cuando los anticuerpos anti-
VHC aln no son detectables; ademas sirve para verificar el diagndstico de infeccidon vertical, confirmar
una hepatitis C crénica (CHC), o confirmar la infeccion en pacientes con una alteracion de la inmunidad
humoral y que no expresan el anti-VHC en plasma (inmunodeprimidos por trasplante, dialisis o
tratamiento citostatico). Ademas, la identificacion del ARN del VHC también se emplea para

monitorizar la respuesta al tratamiento antiviral®,

1.6. Historia/evolucion natural de la infeccion

El VHC causa infecciones agudas, las cuales llegan a cronificarse en mas de la mitad de los
infectados'®262°, Tras la exposicion inicial, el periodo de incubacion de la hepatitis C aguda varia entre
15 y 160 dias (con una media de periodo de incubacion de 7 semanas)?°.

La infeccion aguda por VHC se define como la presencia del VVHC en sangre dentro de los seis meses
tras la exposicién al virus. La eliminacion esponténea de la infeccién aguda se produce en el 15-45% de
las personas infectadas dentro de los seis meses posteriores a la infeccién y en ausencia de tratamiento?2,
Sin embargo, casi el 55-85% restante de las personas no consiguen aclarar el virus en sangre, por lo que
albergaran el VHC indefinidamente, desarrollando una hepatitis crénica. La CHC se define como la

presencia continua de ARN del VHC en la sangre tras seis meses de haber adquirido la infeccién®2,

1.7. Clinica

De los pacientes que contraen una infeccion aguda por VHC, solo entre un 20-30% de los mismos
presentaran sintomas. La mayor parte de estos sintomas son de caracter inespecifico, como por ejemplo
la presencia de astenia, anorexia, dolor abdominal leve o moderado, febricula, nduseas o vomitos,
artralgias, mialgias, cefaleas, fotofobia y faringitis, asi como alteraciones del gusto y olfato, los cuales
con frecuencia no son reconocidos. Una pequefia proporcién de los mismos (inferior al 25 % de los
pacientes con sintomatologia) desarrolla ictericia®2. La infeccién aguda por VHC puede presentar
como complicacion, en menos del 1% de pacientes infectados, insuficiencia hepatica aguda, siendo una
complicacién grave y potencialmente mortal®2.

Por otro lado, en los casos en los que la infeccién por VHC se cronifica, los pacientes pueden permanecer
asintomaticos durante largos periodos de tiempo. Si la infeccion crénica no se trata, los pacientes pueden
desarrollar una enfermedad hepética crdnica, que incluye fibrosis hepética y su evolucion a cirrosis
hepética, insuficiencia hepatica o carcinoma hepatocelular’®?®, La enfermedad hepéatica crénica en
personas infectadas por el VHC suele ser insidiosa y progresa lentamente sin signos ni sintomas durante

varias décadas®®. De aquellos con infeccién crénica por VHC, el riesgo de cirrosis hepatica es del 15-
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30% en aproximadamente 20 o 30 afios®%. El riesgo de carcinoma hepatocelular en personas con
cirrosis es de aproximadamente 2-4% por afio®.

La CHC no provoca una enfermedad autolimitada al higado. El virus produce unas manifestaciones
extrahepaticas que incluyen hipolipidemia, esteatosis hepética, resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico (SM), obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), crioglobulinemia, glomerulonefritis,
tiroiditis y sindrome de Sjogren3®°, y trastornos de la piel como porfiria cutanea tardia y liquen plano?2.
Ademas, las personas con infeccion cronica por VHC tienen méas probabilidades de desarrollar
disfuncién cognitiva, fatiga y depresion®.

Sin embargo, a pesar del perfil lipidico aparentemente favorable causado por la infeccion
(hipolipidemia), se ha observado un aumento de aparicion de eventos cardiovasculares debido al
VHC*%, Se han realizado diversos estudios con el fin de demostrar una mayor prevalencia de
alteraciones cardiovasculares tales como aterosclerosis, aumentos de grosor de la intima-media
carotidea (GIM-c), o infarto agudo de miocardio (IAM); sin embargo, se muestran resultados
contradictorios debido a variaciones en la metodologia del estudio o a variaciones en la poblacion
estudiada*>*.

Se ha formulado la hip6tesis de que una serie de factores relacionados con la infeccion cronica por el
VHC contribuyen a la aterosclerosis. La infeccion por VHC estimula la respuesta inmune del huésped,
activa las células T auxiliares y libera varias citoquinas proinflamatorias, que incluyen interferén-alfa,
interleucina-1, interleucina-6 y factor alfa de necrosis tumoral®®. Dado que la inflamacién es importante
para el desarrollo de la aterosclerosis y, en Gltima instancia, del IAM*-48, el estado inflamatorio asociado
con la infeccién por VHC podria contribuir a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).
Ademas, la infeccion por VHC se ha asociado con complicaciones metabdlicas, como diabetes
mellitus*®®!, SM® y esteatosis hepatica®, factores de riesgo importantes para el desarrollo de

enfermedad vascular cardiovascular y periférica®.

1.8. Tratamiento

El objetivo del tratamiento para la CHC es la erradicacion del virus. La erradicacion de la infeccion
consiste en lograr una respuesta viral sostenida (RVS), definida como un nivel indetectable de ARN
virico en sangre a las 12-24 semanas tras la finalizacion del tratamiento. Se produce la RVS a las 12
semanas en pacientes tratados con AAD, mientras que se considera RVS a las 24 semanas en pacientes
con tratamientos convencionales®274,

La RVS confiere una probabilidad del 85-99% de obtener un resultado negativo al ARN-VHC a largo
plazo, siendo infrecuente la recidiva tardia®. Por tanto, de persistir la negatividad del ARN-VHC a las
24 semanas de finalizar el tratamiento puede asumirse la curacion de la infeccion?"%,

Los objetivos secundarios del tratamiento contra el VHC incluyen la reduccion de las secuelas clinicas

asi como la disminucion del riesgo de transmision y de la prevalencia de la infeccion. Lograr la RVS
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disminuye el riesgo de desarrollar CHC, cirrosis, carcinoma hepatocelular y disminuye la
mortalidad?”**%, El tratamiento recomendado contra el VHC incluye terapias farmacolégicas y no
farmacologicas.

1.8.1. Tratamiento farmacoldgico:

Interferon-a. (IFN): Tras el descubrimiento del VHC, el interfer6n ha sido durante muchos afios el
Unico tratamiento disponible y siguié siendo la base del tratamiento hasta el 2012%.
Desafortunadamente, el interferén tenia una eficacia limitada, con unas RVS del 15 al 20%%. EI IFN se
asocio con varios efectos secundarios intolerables o limitantes, los cuales provocaron la interrupcion
frecuente de la terapia con IFN por parte de los pacientes, contribuyendo asi a las tasas de RVS
deficientes®.

Ribavirina (RBV): La RBV fue afiadida a los tratamientos basados en IFN a finales de la década de
1990. Estos nuevos regimenes de RBV mas interferon pegilado (PEG-IFN) mejoraron las RVS hasta un
38-56%13’27'58.

Antivirales de accion directa (AAD): Una mejora dramatica en la terapia del VHC se produjo en 2013
con la introduccion de medicamentos orales que inhibieron directamente el ciclo de replicacion del
VHC. Estos medicamentos han conducido a RVS maés altas que los regimenes basados en IFN, ademas
de presentar ventajas tales como provocar menos efectos secundarios y acortar la duracion del
tratamiento?®,

Los AAD de segunda generacion, como el sofosbuvir, simeprevir o el daclatasvir, han aumentado las
tasas de RVS al 95-100%°°, son mas seguros y se pueden usar en combinaciones que obvian la necesidad

de IFN y RBV. Debido a esta caracteristica, estos tratamientos se conocen como “libres de interferon”®2,

1.8.2. Tratamiento no farmacoldgico:
Se recomienda a los pacientes realizar cambios en los estilos de vida para reducir las consecuencias del
VHC. Estos cambios incluyen evitar el alcohol y el tabaco, llevar una dieta adecuada y realizar ejercicio

de manera regular para mantener un normopeso?’>4,

1.9. Justificacién

Algunas de las patologias que puede causar la infeccién crénica de VHC corresponden a las
enfermedades no transmisibles que tienen mas relevancia a nivel mundial, como las ECV. Estas
patologias son unas de las principales responsables de la mortalidad y morbilidad por enfermedades
crénicas a nivel mundial.

Globalmente, las ECV suponen un 48% de la mortalidad por enfermedades crénicas®®. En Espafia, las
ECV supusieron en el afio 2016 un 29,2% del total de la mortalidad por enfermedades crénicas. En
concreto, en Aragén, las ECV supusieron 320,9 fallecidos por cada 100.000 habitantes®..

Dada la clara relevancia de estas patologias crénicas tanto en Espafia como a nivel global, sumado al

elevado nimero de personas que padecen una infeccion cronica por VHC, se plantea la investigacion de
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la posible asociacion entre el VHC y patologias como las ECV. Debido al efecto que el VHC tiene sobre
el metabolismo lipidico, el cual es una de las principales causas de ECV, se plantea un problema de
Salud Publica a corto y medio plazo.

En la actualidad, la infeccion por VHC ha alcanzado unas altas tasas de supervivencia, llegando a
considerarse cronificada la infeccién. Debido a este aumento, es probable que los pacientes infectados
Ileguen a desarrollar patologias concomitantes a medio o largo plazo, causadas por las modificaciones
en el perfil lipidico originadas por a la infeccion por VHC. Es probable que aumente la prevalencia de
ECV en la poblacion infectada por VHC dada la mayor supervivencia de este colectivo, y a que
presentan la infeccion crénica durante periodos mas largos de tiempo, lo que lleva a que las alteraciones
lipidicas ocasionen complicaciones como aterosclerosis o IAM.

Por otro lado, la aparicion de los nuevos farmacos AAD, los cuales presentan unas tasas de RVS
cercanas al 100%, supone una oportunidad para erradicar la infeccidn y evitar las complicaciones
asociadas a la infeccion de manera crénica. Sin embargo, se desconoce si las alteraciones del
metabolismo lipidico son de carécter reversible, y si desaparecen tras conseguir la RVS, o si las
comorbilidades ya causadas por el virus, como la aterosclerosis, tienen caracter permanente.

Por ello, se plantea una revision bibliografica de ensayos o estudios que describan y, si es posible,
cuantifiquen las alteraciones del metabolismo lipidico ocasionadas por la infeccion por VHC, y las
consecuencias a nivel cardiovascular que éstas pueden llegar a producir. Con el presente trabajo se
pretende proyectar una evidencia clara sobre las alteraciones lipidicas y los eventos cardiovasculares
causados por el virus, con el objeto de que pueda llegar a ser una puerta a futuras investigaciones que
traten de reducir estas comorbilidades y patologias en la poblacién con infeccion crénica por VHC.
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2. OBJETIVOS

o Estudiar las modificaciones que produce el VHC en el metabolismo lipidico en los pacientes
con infeccion cronica.
e Conocer si las modificaciones producidas por el VHC en el metabolismo lipidico pueden

asociarse a episodios posteriores de enfermedad cardiovascular.
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3. METODOLOGIA

El proceso de revision bibliografica siguié la metodologia Cochrane® para la elaboracion de revisiones

sistematicas y las pautas PRISMAG®? sobre revisiones sistematicas y metaanalisis..-

3.1. Fuentes bibliogréaficas consultadas
La busqueda de la informacién se realizé principalmente a través de las bases de datos Pubmed y Scopus.
Como fuente documental se emplearon también libros y paginas web oficiales, que ayudaron a introducir

y profundizar los conocimientos sobre el tema.

3.2. Estrategia de busqueda

Las preguntas de investigacion planteadas para el desarrollo del estudio abordan la hipdtesis de que el
virus de la hepatitis C provoca alteraciones permanentes en el metabolismo lipidico del individuo, y que
estas alteraciones pueden provocar a largo plazo eventos cardiovasculares. Para la formulacion de la
pregunta de investigacion se empled la estrategia PICO (paciente, intervencidon, comparacion y

resultado). Los términos utilizados para cada pregunta se muestran en la siguiente tabla:

Paciente Intervencion Comparacion Resultados
“hepatitis C” ) ) .
- ) “pacientes con “pacientes no “alteraciones del
“hepatitis C cronica” ] » )
#1 — infeccion por infectados por metabolismo lipidico”
o VHC” VHC” “dislipidemia”
“hepacivirus”
“hepatitis C” ) ) “enfermedad
B ) “pacientes con “pacientes no .
“hepatitis C cronica” ] » ) cardiovascular”
#2 infeccion por infectados por
“VHC” “aterosclerosis”
o VHC” VHC” )
“hepacivirus” “enfermedad coronaria”

Tabla 1: Preguntas PICO correspondientes a los objetivos. Fuente: Elaboracion propia.
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La busqueda bibliogréfica se elaboré mediante los términos obtenidos en la estrategia PICO, teniendo
en cuenta las limitaciones mencionadas. La misma se llevo a cabo desde enero de 2018 hasta mayo de
2018.

La busqueda en PUBMED se realiz6 combinando los términos obtenidos mediante texto libre o sus
correspondientes en términos MeSH. A continuacion se muestra la busqueda final que reportd los

articulos incluidos en la revision:

("hepatitis ¢, chronic"[MeSH Terms] OR ‘"chronic hepatitis c"[All Fields]) AND (("coronary
disease"[MeSH Terms] OR (“coronary"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "coronary
disease"[All Fields]) OR (“atherosclerosis"[MeSH Terms] OR "atherosclerosis"[All Fields]) OR (“lipid
metabolism disorders"[MeSH Terms] OR ("lipid"[All Fields] AND "metabolism"[All Fields] AND
"disorders"[All Fields]) OR "lipid metabolism disorders"[All Fields]) OR (“cholesterol"[MeSH Terms]
OR "cholesterol"[All Fields]) OR (“cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR (“cardiovascular"[All
Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "cardiovascular diseases"[All Fields] OR (“cardiovascular"[All
#1 | Fields] AND “disease"[All Fields]) OR *“cardiovascular disease"[All Fields]) OR
("dyslipidemias”[MeSH Terms] OR "dyslipidemias”[All Fields] OR "dyslipidemia"[All Fields])) AND
("cross-sectional study"[All Fields] OR "case-control study”[All Fields] OR "cohort study”[All Fields]
OR "observational study"[All Fields] OR "cohort"[All Fields] OR "case-control"[All Fields] OR
"comparative study"[All Fields] OR "“clinical trial"[All Fields] OR "systematic review"[All Fields] OR
"meta-analysis"[All  Fields]) AND  ("2008/05/20"[PDAT] : "2018/05/17"[PDAT] AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])) AND ("2008/05/29"[PDat] :
"2018/05/26"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])

A su vez, la basgqueda en SCOPUS se desarrollé combinando los términos de texto libre presentes en

titulo, abstract o palabras clave, con términos indexados.

TITLE-ABS-KEY ( "hepatitis C") AND TITLE-ABS-KEY ( "coronary disease" OR atherosclerosis
OR "lipid metabolism disorders” OR cholesterol OR "cardiovascular disease” OR dyslipidemia )
AND INDEXTERMS ( "hepatitis C") AND INDEXTERMS ( "coronary disease” OR "atherosclerosis"
#1 | OR "lipid metabolism disorders” OR "cholesterol" OR "cardiovascular disease™ OR "dyslipidemia™)
AND TITLE-ABS-KEY ( "metaanalysis” OR "cohort study" OR "case-control study” OR “clinical
trial") AND SRCTYPE (j) AND ( DOCTYPE (ar) OR DOCTYPE (re)) AND PUBYEAR >
2007 AND ( LIMIT-TO (LANGUAGE , "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE , " Spanish "))
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3.3. Criterios de inclusion y exclusién

Para la posterior seleccién de articulos reportados por la busqueda bibliogréafica se proponen unos

criterios de inclusion que los articulos deben cumplir para ser incluidos en la consecuente revision:

Poblacién: Estudios llevados a cabo en poblacion adulta mayor de 18 afios y con infeccion por
VHC de manera cronica.

Intervencién: Medidas y/o seguimiento de los niveles de fracciones lipidicas, indices de
presencia de aterosclerosis o de ECV. La intervencion debe de ser desarrollada en humanos.
Disefio del estudio: Metaanalisis, ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudios caso-control
y estudios transversales.

Medidas de resultado: Datos acerca de los cambios producidos en los campos de interés y/o
medidas de asociacion del riesgo de padecer aterosclerosis 0 ECV en la poblacién con VHC.
Idioma: Inglés o espafiol

Fecha: Articulos comprendidos dentro de un limite temporal de 10 afios previos a julio de 2018.

Todos aquellos articulos que no cumplieron lo establecido en el apartado anterior fueron

descartados. Complementariamente a los criterios de inclusion propuestos, se disefiaron unos criterios

de exclusién de articulos que pudiesen sesgar los resultados buscados:

Poblacién: Estudios llevados a cabo en pacientes con coinfeccién por tuberculosis o VHB, o
con presencia de comorbilidades con otras patologias como disfuncién renal, o en poblacién
usuaria de drogas por via parenteral. Ademas, se excluyeron estudios llevados a cabo en
poblaciones con edades inferiores a 18 afios, y se excluyeron estudios que se llevaban a cabo en
poblaciones con coinfeccion por VIH, sin comparar con un grupo Unicamente infectado por
VHC.

Intervencidon: Observacién de cambios en medidas lipidicas llevadas a cabo en poblaciones que
han sido sometidas a tratamiento contra el VHC.

Disefio de estudio: Revisiones de estudios desarrollados de forma narrativa, series de casos, 0

estudios con mala calidad metodoldgica.

Finalmente, se realiz6 una seleccidn inversa incluyendo articulos de interés de entre las referencias

bibliogréficas de algunos de los estudios seleccionados en primera instancia.
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3.4. Clasificacion de la evidencia cientifica

Para evaluar la calidad y la validez de los articulos seleccionados se emplearon las Fichas de Lectura
Critica (FLC) disefiadas por el Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Departamento de
Salud del Gobierno Vasco (Osteba)®. Las FLC se han constituido como un instrumento de apoyo a los
investigadores implicados en el desarrollo de una revision sistematica, con el fin de facilitar el proceso
de lectura critica y de sintesis de la evidencia cientifica. Ademas, pretenden ser herramientas que
permitan jerarquizar la evidencia cientifica en funcién de su rigor metodoldgico.

La plataforma de desarrollo de FLC report6 unas tablas de evidencia con la informacién relevante de
cada articulo analizado. Se incluyeron las tablas de evidencia en la revision, a fin de mostrar de forma
estructurada y resumida las caracteristicas de los mismos. Cabe destacar que los apartados de la tabla de
evidencia base (Tabla 2) se modificaron en dependencia del tipo de estudio analizado, al no ser

pertinente la inclusion de un apartado al que el estudio concreto no hacia referencia.

N° de estudio. ler autor. Fecha de publicacion.

Disefio:
Estudio Obijetivos:
Periodo de realizacion:
Poblacion

Intervencion

Resultados

Conclusiones

] Limitaciones:
Comentarios
Fortalezas:
Calidad de la
evidencia

Tabla 2: Modelo base de tabla de evidencia de las FLC. Fuente: elaboracion propia.

En la tabla de evidencia también se incluyé la evaluacién de la calidad de la evidencia realizada para
cada estudio. En este caso, la calidad de los articulos analizados se clasificé siguiendo los criterios
utilizados por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) hasta el 20125, Los nuevos
criterios empleados por la SIGN se basan en la metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) 67, la cual se ha desarrollado para responder a cuestiones
sobre intervenciones alternativas, sobre todo de tratamiento o prevencion. Sin embargo, presenta
limitaciones al responder a cuestiones sobre riesgo o prondstico, y tiene dificultades respecto a pruebas
diagndsticas, temas de salud publica o sistemas de salud®. Por ello, al responder mejor al tipo de estudios
que se analizan en la presente revision, se decide emplear los criterios antiguos de clasificacion. Este

sistema de clasificacion y evaluacion sistematizada consta de 4 grados de calidad de la evidencia, y 4
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grados de fuerza de recomendacion basados principalmente en el tipo de estudio evaluado, su disefio,
metodologia y extrapolacion del mismo, tal y como se muestra a continuacion (Tabla 3, Tabla 4).
Ademas, en las subsiguientes tablas de evidencia también se muestra el resultado de la clasificacion de
la evidencia reportado por la plataforma de las FLC.

N!vel d_e Tipo de estudio
evidencia
Lot Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.
1+ Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.
1. Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-
Dit controles, o estudios de cohortes 0 de casos-controles de alta calidad, con muy
bajo riesgo de confusion, sesgos o0 azar y una alta probabilidad de que la relacion
sea causal.
Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de
2+ confusién, sesgos 0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea
causal.
2- Estudios de cohortes o de casos-controles con alto riesgo de sesgo.
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos.
4 Opinion de expertos.

Tabla 3: Niveles de evidencia de la SIGN. Fuente: extraido de Marzo-Castillejo et al.5

Grados de

., Nivel de evidencia
recomendacion

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado
calificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién objeto, o una
revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia
consistente principalmente en estudios calificados como 1+ directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de
los resultados.

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados como 2++
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 1++
0 1+.

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ directamente
C aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de
los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++.

Niveles de evidencia 3 0 4, o evidencia extrapolada desde estudios clasificados
como 2+.

Tabla 4: Grados de recomendacion de la SIGN. Fuente: extraido de Marzo-Castillejo et al.®

D
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4. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda y estudios incluidos

La basqueda inicial identificO 846 publicaciones de las fuentes seleccionadas, las cuales fueron
reducidas mediante una revision preliminar por titulo y abstract a 69 publicaciones potencialmente
relevantes. Los estudios excluidos en este momento de la revisién no fueron potencialmente relevantes
debido en su mayoria, a que no trataban el tema de la revision, la poblacion objeto de estudio no coincidia
con la poblacién a objeto de revision, o porque los articulos estaban duplicados en otra de las fuentes
consultadas.

Los estudios que se clasificaron como potencialmente relevantes fueron revisados en su totalidad y
sometidos al proceso de evaluacién de calidad. Los estudios excluidos en este momento fueron
eliminados debido a que el objetivo del estudio no correspondia a los resultados buscados con la
revisién, no cumplian los criterios de inclusion impuestos de poblacién o comorbilidades, o bien se
aprecié calidad metodolégica insuficiente, imposibilitando la sintesis de los resultados del estudio. La
Figura 2 muestra el diagrama de flujo que representa el proceso de busqueda bibliogréafica con los
principales resultados obtenidos.

Del andlisis de los estudios reportados por la busqueda bibliogréfica se extrajeron finalmente 10 de ellos,
los cuales fueron seleccionados para el analisis que conforma la presente revision.

Entre los articulos revisados, se encontraron tres metaanalisis’® "2, cuatro estudios de casos-control tanto
retrospectivos como prospectivos’® 7%, y cuatro estudios transversales’® . Los estudios presentan
diferentes objetivos principales, pero todos ellos relacionan la infeccion por VHC con el perfil lipidico

476 el desarrollo de aterosclerosis™ ">'’, o la aparicion de ECV%7>787°,
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Medline (Pubmed): n = 254
Scopus: n =592

N =846
N 1 Duplicados :
rd . |
l ! n= 36 .
" |
Resultados de la busqueda tras
eliminar duplicados
n=810 [ oo
! I
' No relevantes por titulo 1
l > : n= 651 '
! I
Lo o 3
Resultados de la busqueda
revisados
n=159
s :
l ' No relevantes por resumen 1
> n= 89 !
! I
Articulos asignados para la b i - 4
elegibilided ...,
n=69 ; Motivos de exclusion de articulos:
* No objeto de la revision; n=11

v

! Diferente objetivo del estudio; n =4

. Poblacioén sin interés; n =8
‘l’ 1 No cumple criterios de inclusion; n= 15

" Metodologia insuficiente; n=5
Articulos incluidos en la ; Articulos incluidos en otros estudios; n=16
revision e e .- -
n=10

Figura 2: Diagrama de flujo del proceso de busqueda; se realiza siguiendo el modelo PRISMA, adaptado al
castellano por el autor. Fuente: Extraido de Lépez de Argumedo et al.
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4.2. Tablas de evidencia de los estudios seleccionados

Tras seleccionar los articulos que finalmente se analizaron, se elaboraron unas tablas de evidencia
obtenidas a través de las FLC realizadas para cada articulo.

Resultado colesterol:

Estudio 1. Butt et al. 20157

Estudio

Disefio: Estudio casos-control retrospectivo

Objetivos: Determinar los cambios en el perfil lipidico a lo largo del tiempo entre las personas
infectadas por VHC tras la seroconversién y controles comparables no infectados por VHC.

Periodo de realizacion: 2002 — 2013

Poblacion

Numero de participantes / grupo: 1.270 personas infectadas con VHC y 5.070 controles no
infectados emparejados.

Caracteristicas de los casos: Se identificaron personas con una primera prueba de anticuerpos de
VHC negativa seguida de una prueba de anticuerpos de VHC positiva y ninguna prueba de
anticuerpos de VHC negativa posterior. Se excluyeron las personas con infeccién por VIH y un
antigeno de superficie positivo de hepatitis B (HBsAg). También se excluyeron a las personas sin
medicidon del perfil lipidico al inicio del estudio y sin medicion> 24 meses después del inicio del
estudio. Ademas, se excluyeron a las personas con ARN del VHC indetectable, y aquellas a las que
se les recetaron agentes hipolipemiantes por méas de 28 dias. Las personas que recibieron tratamiento
contra el VHC fueron censuradas en el momento del inicio del tratamiento.

Intervencion

Medir el perfil lipidico [colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteina de alta densidad
(HDL), LDL, colesterol no HDL (no-HDL)], el indice de masa corporal (IMC) y el grado de fibrosis
hepética (escala FIB-4).

Resultados

Durante un periodo de seguimiento de 10 afios entre personas con VHC +, el CT disminuyé en
[media (desviacion estandar (DE)) mg/ dl] 12.06 (36.95), LDL en 9.22 (31.44), TG en 13.58 (87.01)
y no-HDL en 12,55 (35,14). Entre las personas con VHC, el CT disminuy6 en 4.15 (31.21), el LDL
en 4.16 (26.51); TG por 4.42 (82.34) y no-HDL por 5.78 (30.17). También se estudio el impacto
del ARN del VHC sobre los niveles de lipidos; pero no se apreciaron diferencias importantes en los
niveles de ARN-VHC.

Conclusiones

Todas las fracciones de lipidos distintas de HDL disminuyen después de la seroconversion para el
VHC. Dichas disminuciones son mas pronunciadas que en personas no infectadas con el VHC y
persisten después de ajustar el IMC y el grado de fibrosis hepética.

Se necesitan mas estudios para determinar si estas diferencias en los niveles de lipidos se traducen
en riesgo de ECV y otros eventos clinicos, y para determinar la necesidad y el tiempo 6ptimo para
la terapia de disminucion de lipidos en personas infectadas por el VHC.

Comentarios

Limitaciones: No se realizé ningln calculo de medidas de asociacion tipo Odds ratio (OR). Por
otro lado, la ventana de seroconversion fue amplia y no se pudo determinar el tiempo exacto de
infeccion. Ademas, algunas medidas de perfil lipidico no se realizaron en ayunas, pudiendo verse
modificados los resultados.

Fortalezas: Se realizd el diagndstico del VHC partiendo de un analisis basal de anticuerpos
negativos para VHC, seguido de un andlisis positivo de ARN-VHC. El estudio demuestra que los
cambios en el perfil lipidico ocurren predominantemente después de la seroconversion del VHC,
implicando indirectamente un papel de la infeccidn por VHC en dichos cambios.

Calidad de la
evidencia

Media (2+) (C)
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Estudio 2. Ramcharran et al. 201178

Disefio: Estudio transversal.

Estudio Objetivos: Caracterizar los factores asociados con los lipidos séricos en una cohorte sin
tratamiento previo con infeccion cronica por el genotipo 1 del VHC.

Periodo de realizacion: 07/2002-12/2003

Numero de participantes: 330 participantes con VHC (160 afroamericanos (AA) y 170
caucasico-americanos (CA)).

Caracteristicas participantes: Se incluyeron personas entre 18 y 70 afios con infeccion cronica
por el genotipo 1 del VHC sin tratamiento previo, con presencia de ARN-VHC en suero,
Poblacion enfermedad hepética compensada y evidencia histolégica de CHC en un examen de biopsia
hepética realizado dentro de los 18 meses previos. So6lo los pacientes que se designaron a si
mismos como "Afroamericano / negro" o "Caucasico / blanco™ y no como "Ambos" u "Otro"
fueron elegibles para la inclusién. Por otro lado, se excluyeron a aquellas personas nacidas fuera
de EE.UU, con niveles de hemoglobina menores de 11 g/dL en mujeres o menores de 12 g/dL en
hombres, recuento de neutréfilos menor de 1000 células/mm3 y recuento de plaguetas menor de
75,000 células/mma3.

Realizar estimaciones de las fracciones de lipidos, TG, LDL, HDL y CT. Llevar a cabo medidas
Intervencion de enfermedad hepética que incluyeron inflamacidn, puntuacion de fibrosis (medidas por el indice
de actividad histoldgica |AH), puntuacion de grasa y puntuacion de hierro.

Los niveles de TG se asociaron significativamente y directamente con los niveles de VHC (P =
0,01) y esteatosis (P <0,001). Otros parametros lipidicos fueron significativamente mas bajos en
Resultados aquellos con fibrosis [HDL (P = 0.006) y niveles de CT (P = 0.02)] que en aquellos sin fibrosis.
En pacientes con infeccidn por el genotipo 1 del VHC, la hepatopatia mas grave se asoci6 con
niveles mas bajos de lipidos, con la excepcion de los niveles de TG que estaban directamente
relacionados con la esteatosis.

El estudio encontrd asociaciones entre las medidas del perfil lipidico y el nivel de VHC y las
medidas de la enfermedad hepética. La relacion directa entre la carga viral y los niveles de TG es
Conclusiones consistente con los mecanismos propuestos de secrecion de particulas de lipoproteina / VHC de
muy baja densidad. En contraste, la relacion directa entre el nivel de TG y la esteatosis es
inconsistente con los mecanismos postulados de la esteatosis inducida por el VHC, un posible
reflejo de la infeccion por el genotipo 1 del VHC y una etiologia metabolica de la esteatosis.

Limitaciones: La naturaleza del estudio transversal, ya que no es posible inferir causalidad o
temporalidad en las relaciones entre el perfil lipidico y las medidas de enfermedad hepatica.
Fortalezas: Evalla factores asociados con las medidas de perfil lipidico. Engloba y trata a
pacientes afroamericanos y caucasico-americanos, a fin de evaluar si los factores asociados con
el perfil lipidico difieren segun la raza.

Comentarios

Calidad de la

evidencia Media (3) (D)
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Resultado aterosclerosis:

Estudio 3. Petta et al. 2016™

Diseflo: Metaanalisis de estudios observacionales analiticos: cohortes y casos-control.

Objetivos: Estimar si los pacientes infectados con VHC, comparado con controles no

Estudio infectados, evidenciaron mayores tasas de mortalidad relacionada con enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis carotidea y eventos cerebrovasculares.
Periodo de busqueda: 07/2015 — 08/2015
Poblacion Pacientes infectados con VHC.

Intervencion

Revisar estudios con resultados sobre mortalidad relacionada con ECV, aterosclerosis carotidea
y eventos cerebro-cardiovasculares, definidos como infarto isquémico, IAM, angina, fallo
cardiaco congestivo o ataque isquémico transitorio.

Resultados

N° de estudios y pacientes: 22 estudios, que evaluaron la prevalencia de ECV en relacion con
el estado del VHC. La revision incluyd a 292.388 pacientes con VHC y a 456.798 controles.

Magnitud del efecto: En comparacion con las personas no infectadas (controles), los pacientes
infectados por el VHC tenian un mayor riesgo de mortalidad relacionada con ECV (OR, 1,65;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,07-2,56; p = 0,02), placas carotideas (OR, 2,27; IC del
95%, 1,76-2,94; p <0,001) y eventos cerebrovasculares (OR, 1,30; IC del 95%: 1,10-1,55; p =
0,002). Se observé una heterogeneidad significativa en el riesgo de enfermedad cerebrovascular
entre individuos con infeccion por VHC. El efecto de la infeccién por VHC en la enfermedad
cerebrocardiovascular fue mas fuerte en las poblaciones con mayor prevalencia de diabetes (>
10%) o hipertension arterial (HTA) (> 20%) (OR 1,71, IC del 95%: 1,32-2,23; p <0,001 para
ambos).

Conclusiones

La evidencia disponible es suficiente para concluir que la infeccion por VHC aumenta el riesgo
cardiovascular, incluidos los riesgos de aterosclerosis carotidea subclinica, eventos
cerebrocardiovasculares y mortalidad cardiovascular. Ademas, el efecto de la infeccion por
VHC en el riesgo cardiovascular parece ser especialmente pronunciado en poblaciones con una
alta prevalencia de tabaquismo, HTA o DM tipo 2.

Comentarios

Limitaciones: Existen diferencias en los grupos de control de los diferentes estudios, pudiendo
existir factores de confusioén no controlados que puedan haber afectado a los resultados; los
resultados s6lo describen variaciones entre los estudios, y no entre los pacientes. Ademas, la
falta de datos sobre la gravedad de la fibrosis hepatica podria afectar la precision de los
resultados.

Fortalezas: Los estudios fueron analizados por 3 revisores y se analizd el posible sesgo de
publicacién. El estudio reporta resultados de varios aspectos que engloba la ECV, aportando
una vision completa del alcance y repercusion de la asociacion.

Calidad de la
evidencia

Alta (2++) (B)
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Estudio 4. Olubamwo et al. 2015

Diserio: Revision sistematica con metaanalisis de estudios observacionales: estudios de cohortes,
estudios caso-control y estudios transversales.

Estudio Objetivos: Intentar resumir la evidencia actual sobre la asociacion de la CHC con los resultados
relacionados con la aterosclerosis carotidea.

Periodo de basqueda: 02/2014 - 07/2014

Poblacion Sujetos apropiadamente diagnosticados de VHC.
Revisar estudios con resultados sobre aterosclerosis carotidea clinica, aterosclerosis cerebral o
Intervencion enfermedad de la arteria carétida y estimacion del riesgo en forma de riesgo relativo, OR o hazard
ratio.

N° de estudios y pacientes: 7 estudios fueron elegidos para la sintesis narrativa (10.053
participantes), y de estos, 5 estudios fueron empleados en el subsecuente metaanalisis (9.718
participantes).

Resultados
Magnitud del efecto: La OR combinada global para la aparicién de aumento de espesor de la
intima-media car6tida en personas con VHC cronica fue 4,03 (1C 95% 1,38-11,74, p=0,011). La
OR combinada global para la placa carotidea (enfermedad de la arteria cardtida severa) en
personas con VHC crdnica fue de 3,94 (IC del 95% = 2,16-7,19, p<0,001).

Los hallazgos indican que el VHC o los factores asociados con la infeccion por VHC pueden
promover la aparicion y progresion de la aterosclerosis carotidea. Esto implica que las personas
Conclusiones con CHC tienen un mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis carotidea y existe la misma
probabilidad de que la aterosclerosis progrese méas rapidamente. Ademas, las personas con
procesos ateroscleroticos carotideos existentes corren el riesgo de una progresion acelerada si
posteriormente se infectan cronicamente con el VHC.

Limitaciones: El estudio comprende el andlisis de estudios observacionales, pudiendo identificar
asociaciones, pero no estas no pueden atribuirse a la causalidad. Este estudio ha incluido solo
estudios que han evaluado el riesgo de desenlace ateroscler6tico carotideo en pacientes con VHC,
y los estudios en los que el riesgo no se habia estimado no se incluyeron. Ademas, para la mayoria
Comentarios de los estudios incluidos, no se establecio la asociacion temporal del VHC y la aterosclerosis
carotidea.

Fortalezas: Se excluyeron los estudios que involucran sujetos con comorbilidades que pueden
confundir los resultados del estudio, mejorando asi la homogeneidad de los estudios elegibles. Se
permite establecer la presencia o ausencia de riesgo y una estimacién mas precisa de los riesgos
para los diferentes resultados ateroscleréticos.

Calidad de la

evidencia Alta (2++) (B)
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Estudio 5. Olubamwo et al. 201672

Estudio

Disefio: Revisién sistematica con metaanalisis de estudios observacionales: cohortes, caso-
control, transversales.

Objetivos: Aclarar la evidencia actual sobre la asociacion entre la infeccion por hepatitis C y
la aterosclerosis coronaria.

Periodo de busqueda: 01/2015 - 08/2015

Poblacion

Sujetos diagnosticados de infeccion por hepatitis C.

Intervencién

Revisar estudios con resultados sobre aterosclerosis coronaria clinica o enfermedad de las
arterias coronarias.

Resultados

N° de estudios y pacientes: 10 estudios fueron elegidos para la revision en formato de sintesis
narrativa y en el subsecuente metaanalisis. Los estudios incluyeron un total de 136.053 casos y
243.915 controles.

Magnitud del efecto: OR para la aparicién de aterosclerosis coronaria fue 3,06 (IC 95% = 1,99
- 4,72; p<0,001); OR de la severidad de la aterosclerosis coronaria no fue posible; OR del riesgo
de eventos relacionados con la aterosclerosis coronaria fue 1,25 (IC 95% = 1,20 - 1,30;
p<0,001); OR de eventos coronarios relacionados con la aterosclerosis fue 0,74 (IC 95% = 0,71
- 0,77; p<0,001).

Conclusiones

Los resultados del estudio indican que el VHC o los factores asociados con el VHC parecen
estar asociados con un mayor riesgo de aparicion de aterosclerosis coronaria. EI VHC o los
factores asociados con el VHC probablemente estén asociados con una mayor gravedad de la
aterosclerosis coronaria. Sin embargo, la evidencia sobre su asociacién con eventos
relacionados con la aterosclerosis coronaria, como el IAM, es alin equivoca y también requiere
mas estudios.

Comentarios

Limitaciones: Este estudio incluyd solo estudios que evaluaron el riesgo de resultados
relacionados con la aterosclerosis coronaria en pacientes con VHC; por lo tanto, no se calcularon
estimaciones de riesgo. Ademas, los estudios en los que el riesgo no se habia estimado no se
incluyeron.

En esta revision, los estudios de cohortes se han basado en gran medida en los registros, dando
lugar al sesgo de seleccién y al sesgo de informacién. Los estudios de control de casos y el
estudio transversal también se vieron afectados por los sesgos de seleccion e informacion.

Fortalezas: Se realizd una agrupacion cuidadosa de los estudios primarios con resultado comin
para mejorar la claridad de la interpretacion de la evidencia sobre la asociacion y para promover
una interpretacion mas clara de la acumulacion de pruebas en relacion con cada uno de estos
resultados relacionados con la aterosclerosis coronaria.

Calidad de la
evidencia

Alta (2++) (B)
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Estudio 6. Pateria et al. 2016”3

Estudio

Disefio: Estudio casos-control prospectivo

Objetivos: Investigar si sujetos con CHC tienen elevado riesgo de padecer enfermedad vascular
subclinica y aterosclerosis. Investigar el efecto de la erradicacion de la hepatitis C viral en la
enfermedad aterosclerética subclinica entre pacientes sometidos a terapia antiviral.

Periodo de realizacion: 18 meses

Poblacion

NuUmero de participantes / grupo: 50 casos con CHC y 22 controles sanos.

Caracteristicas de los casos: Se incluyeron pacientes que fueron positivos para el VHC en la
prueba de PCR en un periodo > 6 meses, tenian un nivel de ALT>40 U/L y una duracidn de la
infeccion > 10 afios. A su vez, se excluyeron pacientes con coinfeccién con VIH, vasculitis
crioglobulinémica sintomatica o vasculitis debida a cualquier otra causa, cirrosis, trasplante
hepatico, actual tratamiento antiviral, enfermedad inflamatoria, fallo renal en estadio final,
enfermedad vascular manifiesta, y DM tipo 2 con requerimientos de agentes hipoglicemiantes
o insulina.

Intervencion

Evaluacion clinica y bioquimica de los factores de riesgo vascular. Ademas, el riesgo vascular
se evalué midiendo la rigidez arterial [indice de aumento aértico y velocidad de la onda de pulso
(VOP) carotideo femoral], disfuncion endotelial [dilatacién mediada por flujo (DMF) de la
arteria humeral y dilatacion después de la administracidn de trinitrato de glicerol] y GIMc. La
evaluacion se repitid, a los 18 meses, en un subconjunto de pacientes con CHC (n = 12)
sometidos a tratamiento antiviral con PEG-IFN y RBV durante 6 0 12 meses, en dependencia
del genotipo.

Resultados

Los factores de riesgo vascular basales y las medidas de rigidez arterial, disfuncién endotelial y
GIMc no fueron diferentes entre los casos y los controles (P> 0,2 para todos). Los pacientes con
CHC genotipo 1 tuvieron mayor disfuncién endotelial con menor DMF (8,2 + 3,5% frente a
10,9 £ 5,2%, P = 0,03) y mayor GIMc derecha (0,6 £ 0,1mmvs 0,5 £ 0,07mm, P = 0,04) en
comparacion con no genotipo 1. Los pacientes que lograron RVS (7/12) mostraron una mejoria
significativa en la resistencia a la insulina [Homeostasis model assessment for insulin resistance
(HOMA-IR) 2.3+ 1.2 vs. 1.8 £ 0.8, P = 0.02] y rigidez arterial (VOP 7.4+ 1.1m/svs. 6.5 +
0.6m/s, P =0.04).

Conclusiones

Se encontré entre los pacientes con CHC que el genotipo 1 de CHC tiene evidencia de una
mayor enfermedad vascular subclinica, como lo sugiere la mayor resistencia a la insulina, la
disfuncion endotelial y el grosor de la carétida. La erradicacion viral exitosa en CHC puede
mejorar la resistencia a la insulina y la rigidez arterial. Se debe considerar la atencion a los
factores de riesgo vascular entre los pacientes con genotipo 1 que postergan el tratamiento o que
no logran erradicar con éxito el virus con el tratamiento.

Comentarios

Limitaciones: La muestra seguida durante el tratamiento fue pequefia, pudiendo existir poca
potencia en los datos obtenidos. Por otro lado, en el momento del estudio, la terapia triple con
inhibidores de la proteasa no era el estandar de atencion para la infeccién del genotipo 1, lo que
resulta en una tasa baja de RVS; esto disminuye la capacidad para analizar la mejora del riesgo
vascular a lo largo del tiempo, en funcién del genotipo viral.

Fortalezas: Evaluacion exhaustiva del riesgo vascular, la estructura y la funcién, destacando
que cada modalidad de evaluacion refleja diferentes aspectos del proceso de aterosclerosis.

Calidad de la
evidencia

Media (2+) (C)
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Estudio 7. Miyajima et al. 2013”7

Disefio: Estudio transversal de base poblacional.

Estudio Objetivos: Investigar la asociacion de la infeccion cronica por hepatitis C con resistencia a la
insulina y aterosclerosis, en un area hiperendémica de VHC.
Periodo de realizacion: 01/2009 -12/2009
NuUmero de participantes / grupo: 1780 participantes no infectados, 88 participantes con
infeccion transitoria y 40 participantes con infeccion cronica.
Poblacion

Caracteristicas de los casos: Pacientes con infeccion por VHC tanto crénica como transitoria:
resultados positivos de anti-VHC y ARN-VHC (crénica) o resultado positivo de anti-VHC y
negativo de ARN-VHC (transitoria).

Intervencion

Medir la presencia de resistencia a la insulina a través de la escala HOMA-IR y medir la
presencia de aterosclerosis a través del GIM-c.

Resultados

Se observaron diferencias intergrupales significativas en los niveles de glucosa e insulina en
ayunas. El valor de HOMA-IR fue significativamente mayor en el grupo con infeccion crénica
que los valores en los grupos no infectados e infectados transitoriamente (3,0 + 0,39 frente a 1,3
+ 0,03 frente a 1,5 + 0,14; P<0.001). Por el contrario, los niveles de LDL y TG fueron
significativamente mas bajos en el grupo con infeccion cronica que los niveles en los otros
grupos. El GIM-c se redujo en el grupo con infeccién crénica, con una diferencia intergrupal
significativa (0,67 + 0,02 frente a 0,71 + 0,003 frente a 0,72 + 0,01 mm, P = 0,003).

Conclusiones

El estudio reveld que la infeccidn cronica por el VHC se asoci6 con una resistencia a la insulina
grave y con aterosclerosis leve, lo que sugiere una caracteristica Unica de la anormalidad
metabdlica relacionada con el VHC.

Comentarios

Limitaciones: El estudio se realiz6 en una zona rural, por lo que es posible que existan
diferencias con los resultados obtenidos en otros estudios. La naturaleza transversal del estudio
impide realizar asociaciones longitudinales; ademas destaca la ausencia de asociaciones de
riesgo en los resultados detallados.

Fortalezas: La muestra se extrajo mediante una cohorte de poblacion seguida durante un largo
periodo de tiempo, y se incluy6 practicamente toda la cohorte en el estudio. Se realiza una buena
definicion y division entre infeccion crénica y transitoria de VHC.

Calidad de la
evidencia

Media (3) (D)
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Resultado enfermedad cardiovascular:

Estudio 8. Butt et al. 20177

Estudio

Disefio: Estudio casos-control retrospectivo

Objetivos: Determinar la asociacion de los niveles lipidicos con el riesgo de IAM in personas
infectadas y no infectadas con VHC.

Periodo de realizacion: 2001 — 2015

Poblacion

NuUmero de participantes / grupo: Los participantes se extrajeron de la cohorte ERCHIVES
(Electronically Retrieved Cohort of HCV Infected Veterans). Se incluyeron 274.225 personas
infectadas con VHC y 351.671 no infectadas, y se identificé a 85.863 personas infectadas y no
infectadas por VHC en la poblacion emparejada por puntuacion de propension y 55.814
personas infectadas con VHC y 84.772 no infectadas en la poblacion con bajo riesgo de ECV.

Caracteristicas de los casos: Se crearon 2 conjuntos de datos, el primero comprendia a
pacientes “emparejados por puntuacion de propension” de tener ECV, y el segundo comprendia
a pacientes con “bajo riesgo de ECV”.

Intervencion

Medir la incidencia de 1AM, y los niveles de CT, TG, LDL y HDL.

Resultados

En el conjunto de datos “emparejados por puntuacion de propension” las tasas de incidencia /
1000 afos-paciente (intervalo de confianza [IC] del 95%) para el IAM entre el estrato CT de
200-239 fueron de 5.3 (4.89, 5.71) para VHC-positivo versus 4.71 (4.42, 5) para VHC-negativo
los hombres (P =.02) y para CT> 240 mg / dL fueron 7.38 (6.49, 8.26) versus 6.17 (5.64, 6.71)
(P = .02). Para el colesterol de LDL de 130-159 mg / dL, las tasas de IAM fueron 5,44 (4,97,
5,91) para VHC-positivo y 4,81 (4,48, 5,14) para hombres VHC negativos (P = 0,03). El riesgo
al aumentar los niveles de lipidos fue mayor en los hombres mas jovenes VHC positivos que en
los VHC negativos (p. Ej., TC> 240 mg / dl: edad 50, Hazard ratio (HR) 1,38 [VHC-positivo] y
1,12 [VHC-negativo]; edad <50, HR 1.6 [VHC-positivo] y 1.29 [VHC-negativo]), y se alter6
mas en hombres VHC positivos debido a terapia hipolipemiante (cambio en la HR con terapia
hipolipemiante para TC> 240 mg / dL de 1.82 a 1.19 [ VHC-positivo] de 1,48 a 1,03 [VHC-
negativo]).

Conclusiones

Los hombres con VHC positivo tienen un mayor riesgo de IAM que los hombres con VHC
negativos a niveles més altos de CT / LDL; este riesgo es mas pronunciado a una edad mas
temprana. La terapia hipolipemiante reduce significativamente este riesgo, con una reduccion
maés profunda entre los hombres VHC positivos frente a VHC negativos a niveles de lipidos
similares.

Comentarios

Limitaciones: Las analiticas se realizaron durante el seguimiento clinico, por lo que no se
conoce el nimero de analiticas no realizadas bajo periodo de ayunas. Ademas, puede existir
sesgo de seleccion al darse el caso de veteranos que no acudan a su centro de referencia para
tratar afecciones agudas. Por ultimo, se excluyeron a las mujeres de los anélisis, por lo que los
datos no son generalizables a este estrato poblacional.

Fortalezas: Se empled la clasificacion CIE-9 para disefiar los criterios de inclusién y exclusion.
Ademas, se incluyeron datos tanto de pacientes hospitalizados como ambulatorios, recogiendo
asi datos de distintos estadios de las patologias.

Calidad de la
evidencia

Media (2+) (C)
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Estudio 9. Kakinami et al. 20137

Estudio

Disefio: Estudio transversal

Objetivos: Comparar la escala de riesgo de Framingham y las edades vasculares entre personas
mono-infectadas con VIH, coinfectadas con VIH/VHC y monoinfectadas con VHC,
comparandolas con una muestra de base poblacional no infectada de residentes en EE.UU. y
emparejada por sexo, razay edad.

Periodo de realizacion: 2004 — 2009

Poblacion

Numero de participantes / grupo: 588 sujetos infectados (VIH: n= 239, VIH/VHC: n= 182,
VHC: n=167) y 1764 sujetos no infectados.

Caracteristicas de los casos: Se incluyeron pacientes que tuviesen una visita médica en uno de
los 4 hospitales de la comunidad Rochester. En el caso de infeccion por VHC, s6lo se incluyen
pacientes con infeccién cronica por VHC (detectable carga viral de VHC y anticuerpos positivos
para VHC, con niveles normales de bilirrubina y niveles de transaminasas inferiores a 5x ULN).
Por otro lado, se excluyeron a los sujetos que estuviesen fuera del rango de edad de 30-74 afios,
con antecedentes de ECV, con datos perdidos en alguno de los componentes de la FRS, o
pacientes con infeccidn viral que en el momento del estudio recibian tratamiento para VHC.

Intervencién

Medir el riesgo absoluto de eventos cardiovasculares a los 10 afios, medido por la escala de
riesgo cardiovascular de Framingham, y las diferencias de edad vascular.

Resultados

Tras controlar por las covariables y en comparacion con el grupo control, los sujetos con
monoinfeccion VHC tuvieron un riesgo 2.4 veces mayor de padecer ECV a los 10 afios, medido
por la escala de riesgo de Framingham (IC 95%: 1,15 - 3,60, p<0,0001). Ademas, para los
sujetos con coinfeccion VIH/VHC, el riesgo fue 2 veces mayor (IC 95%: 0.20-3.89, p=0,03).
Aunque en los sujetos con VIH se obtuvo un riesgo 0.88 veces mayor que el riesgo en su grupo
de comparacion, este no fue estadisticamente significativo (IC 95%: —0.58-2.33, p = 0,24).

Los sujetos con VIH / VHC tuvieron diferencias de edad vascular que fueron 4,1 afios mayores
que las diferencias de edad vascular en la poblacion general (IC 95%: 2.33-6.53, p = 0,01). Los
participantes con VHC tuvieron edades vasculares que fueron 4,4 afios mayores que la
diferencia de edad vascular en la poblacion general (IC 95%: 0.78-7.46, p <0,001). Entre los
sujetos con VIH, la diferencia de edad vascular fue 2,4 afios mayor que la diferencia de edad
vascular en el grupo de comparacion, pero no fue significativamente diferente (IC 95%: —0.48-
5.21, p = 0,10).

Conclusiones

Los resultados de este estudio sugieren que el riesgo de ECV aumenta en personas coinfectadas
con VIH / VHC y monoinfectadas con VHC en comparacién con la poblacion general.

Comentarios

Limitaciones: la naturaleza transversal del estudio y el limitado tamafio muestral hacen que no
se sea capaz de examinar efectos longitudinales. Existe un posible sesgo de informacion a la
hora de recoger los datos demogréaficos y clinicos. Por ultimo, destacar que la FRS no ha sido
validada para poblaciones con VHC o VIH/VHC.

Fortalezas: La escala de riesgo de Framingham ha mostrado ser consistente en la poblacion
general y con VIH independientemente de qué ecuacion se emplee para cuantificar el riesgo
cardiovascular. Es el primer estudio en comparar simultaneamente la escala FRS general y las
edades vasculares en la poblacion general con poblaciones con VIH, VIH/VHC o VHC.

Calidad de la
evidencia

Media (3) (D)
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Estudio 10. Roed et al. 20147°

Estudio

Disefio: Estudio transversal

Objetivos: Examinar exhaustivamente la prevalencia de los tradicionales factores de riesgo de
la enfermedad de la arteria car6tida, SM, GIM-c, asi como una gama de biomarcadores
endoteliales.

Periodo de realizacion: 12/2010 - 07/2011

Poblacion

NuUmero de participantes / grupo: 60 pacientes con CHC y 60 controles.

Caracteristicas de los casos: Se incluyeron a los pacientes que padecian una infeccién
prevalente de CHC confirmada (definida como dos pruebas positivas de ARN-VHC medidas
con 6 meses de diferencia), tuviesen una edad comprendida entre 18 y 70 afios, y no se hubieran
sometido a terapia antiviral durante al menos 1 afio antes de la inclusién. Por otro lado, se
excluyeron a los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus, cardiopatia isquémica o
cardiopatia descompensada, un evento cardiovascular previo, coinfecciéon por VIH o VHB,
embarazo y lactancia.

Intervencion

Se examinaron los factores de riesgo de la enfermedad arterial coronaria tradicional, el SM, el
GIM-c y una variedad de biomarcadores endoteliales.

Resultados

Los pacientes con CHC tuvieron mas HTA (40% versus 25%, tasa de prevalencia (TP): 1.6, IC
del 95%: 0.9-2.7) y fumaron mas (53% versus 38%, TP: 1.4, IC 95%: 0.9 -2.1). Los pacientes
con CHC tenian menos dislipidemia (incluyendo una LDL y HDL significativamente mas baja).
El aumento del GIM-c

por encima del percentil 75 estandar se observé con mayor frecuencia en la CHC (9% versus
3%, TP: 1.7, IC 95%: 0.4-6.7), aunque la diferencia de medias fue de 0.04 mm (IC 95%: 0.00-
0.08). Ademas, se encontr6 que una gama de marcadores de riesgo cardiovascular fue mas
frecuente en pacientes con CHC que en personas no infectadas por el VHC de edad similar.

Conclusiones

Aunque los hallazgos fueron contradictorios, indican que la infeccion por el VHC cronica
(CHC) puede estar asociada con una mayor prevalencia de factores de riesgo de ECV en
comparacion con las personas no infectadas con el VHC. La mayoria de los biomarcadores
endoteliales fueron elevados en los pacientes con CHC. Aunque variado, el patron de
biomarcadores apunta a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en los pacientes con
CHC.

Comentarios

Limitaciones: El tamafio muestral fue limitado, pudiendo suponer una baja precision estadistica
en las estimaciones y obstaculizando el ajuste por factores de confusion. Por otro lado, la
naturaleza transversal del estudio no permitié desentrafiar el orden cronoldgico exacto y la
colinealidad para varios marcadores de riesgo. Por tltimo, al no poder emparejar los grupos por
sexo, es posible que provoque algun error en la estimacion.

Fortalezas: Se realizaron repetidas mediciones de ARN-VHC para establecer la cronicidad de
la infeccion por VHC.

Calidad de la
evidencia

Media (3) (D)
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5. DISCUSION

Los objetivos de la presente revision consistieron en estudiar las modificaciones que produce el VHC
en el metabolismo lipidico de los pacientes con infeccion crénica, y si esas modificaciones pueden
asociarse a episodios posteriores de ECV. Como resultados de la revision se encontr6 que las fracciones
lipidicas en los pacientes con infeccion cronica por VHC se alteran debido a la infeccion, disminuyendo
a lo largo del tiempo que dure la misma™77. Ademas, se observé que la infeccion por VHC provoca
un aumento de riesgo de padecer aterosclerosis’®’? o de desarrollar ECV'*8,

5.1. Caracteristicas de los estudios revisados

A pesar de la relevancia de los resultados, los estudios difieren en los objetivos y en los métodos
empleados, implicando una gran heterogeneidad en cuanto a poblacién estudiada, caracteristicas de la
poblacién y mediciones realizadas. Ademas, la mayoria de los estudios revisados tuvieron un disefio
descriptivo o analitico observacional y cuentan con una serie de limitaciones propias de este tipo de
disefios, los cuales nos impiden realizar asociaciones longitudinales o causales entre el VHC y el perfil
lipidico, aterosclerosis o las ECV. Estos estudios proporcionan un nivel de evidencia moderado, por lo
que se deben de extraer las conclusiones de esos resultados de manera cautelosa. Sin embargo, también
se encontraron estudios de elevada calidad metodolégica, como son el metaanalisis de Petta et al.” y los
dos metaanalisis de Olubamwo et al’*72, De ellos es posible extraer conclusiones con elevada certeza de
que las asociaciones y riesgos seran similares en la realidad.

Una de las diferencias mas notables, en relacion con la calidad metodoldgica de los estudios, radica en
el control de los posibles factores confusores. Mientras que algunos estudios no realizan ajustes por
factores de confusion™ ', otro Unicamente ajusta por edad y sexo’’, y el resto ajustan por distintas
variables, siendo las mas comunes: la edad, el sexo, la variable de IMC categorizada, el empleo o0 no de
agentes hipolipemiantes, ser fumador o no, y la presencia o no de patologias como HTA, DM tipo 2, o
hipercolesterolemia™’8, Ademas, en el caso de los metaanalisis, dos de ellos mencionan los
principales factores de confusion controlados por los estudios que analizan™7?, mientras que el otro
informa de que no han podido ser controlados los factores confusores mencionados, al no ser similares
en todos los estudios®. Siguiendo esta linea, también se aprecia que la mayor parte de los estudios
revisados coincide en la caracteristica metodoldgica del emparejamiento, siendo comin realizar
emparejamiento Unicamente por sexo y edad”®">787, De todo ello se puede concluir que los estudios
que controlan por factores de confusion aparte de edad y sexo, realizan el ajuste por los factores de
riesgo conocidos para las ECV, supuestamente en un intento de apreciar la relacion de las asociaciones
entre el VHC vy las variables resultado medidas. Sin embargo, queda palpable en algunos estudios la

falta de realizacion de medidas de asociacion, en estudios en los que metodolégicamente era posible la
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extraccion de medidas tipo OR, medida que en este caso podria aportar informacion acerca de la relacion
que tiene el VHC con los cambios en las fracciones lipidicas’ o acerca su relacién con el VOP, el DMF
de la arteria humeral, o el aumento de GIM-c™. Por otro lado, también se aprecia en los estudios de tipo
transversal la falta de realizacién de medidas de asociacion o de modelos de regresion multivariable que
indiquen la asociacién del VHC con las variables resultado buscadas’”~"°.

En cuanto a la heterogeneidad de las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision, se aprecian
diferencias en las poblaciones analizadas, las caracteristicas de esas poblaciones, los tamafios
muestrales, asi como los criterios de inclusion en los estudios o los métodos diagndsticos y de andlisis
empleados.

El tamafio de las muestras analizadas vari6é notablemente, desde estudios con una muestra aproximada
de 70 personas (incluyendo a 50 casos y a 22 controles)” hasta estudios de grandes muestras de
aproximadamente 749.186 personas (292.388 casos con VHC y 456.798 controles)”®. Ademas, los
estudios se llevaron a cabo en diversos paises, desde EEUU™®78 pasando por Italia”™, Dinamarca’™ o
Egipto™, hasta Japén’” y Australia”. Cabe destacar que Unicamente uno de los estudios realizé una
estimacion del tamafio muestral minimo necesario para llevar a cabo el estudio™, quedando el resto
sujetos a la disponibilidad de pacientes o al acceso a los datos de personas incluidas en bases de datos
informatizadas.

Por otro lado, las caracteristicas de los individuos observados presentan notables diferencias, desde la
existencia de varias razas dentro de los participantes’, la presencia de pacientes con/sin fibrosis
hepatica, coinfecciones con VIH™, infeccion con genotipos distintos del VHC™ o la inclusion de
diversos estratos de edad (poblacion mayor de 18 afios, o estratos de 30 a 74 afios)’®"°. Ademas, auncue
todos los estudios definen como factor de exposicion la infeccion por VHC, los métodos diagndsticos
de los estudios varian, siendo en algunos de los casos diagnosticada la infeccién mediante la presencia
de anticuerpos anti-VHC (realizados mediante técnicas de EIA)®7, y en otros la presencia de ARN-
VHC (mediante la técnica de PCR)"*">767° o la combinacion de ambos’®"#7>78; ademas algunos de los
estudios incluyen un diagnéstico positivo repetido durante un periodo minimo de 6 meses tras la primera
medicién como requisito necesario para confirmar un diagndéstico. En el estudio en el que se realiz6 el
diagnostico del VHC por las técnicas de EIA pueden verse alterados los resultados de fracciones
lipidicas en aquellos pacientes con una infeccion pasada o inactiva en los que las mismas hayan vuelto
a valores normales, ya que las técnicas de EIA no distinguen entre infeccidn activa e inactiva.

Por otro lado, como diferencias en las caracteristicas de los individuos, se aprecia que uno de los estudios
incluye exposiciones a VIH y a la coinfeccion por VIH/VHC', mientras que el resto incluye como
criterio de exclusion la presencia de coinfecciones por VIH o VHB. En este sentido, también se observa
que varios de los estudios incluyen pacientes con diversos grados de esteatosis y fibrosis, los cuales
pueden tener valores mas bajos de HDL o CT7#"8, Ademas, en la gran mayoria de los estudios se aceptan
comorbilidades tales como HTA o DM tipo 2747778 siempre que no se esté bajo la prescripcion de

agentes hipolipemiantes o insulina.
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5.2. Discusion de los resultados obtenidos

5.2.1. Perfil lipidico

La revision muestra que se producen cambios en el perfil lipidico tras la infeccién por VHC; en concreto,
después un periodo de tiempo tras la infeccidn, se muestra como los niveles de las fracciones lipidicas
disminuyen. Ademas, se demuestra la asociacion de alguna de las fracciones lipidicas, como los TG,
con los niveles de carga viral del VHC; ademés de asociarse otras fracciones lipidicas (como TG, HDL,
TC) con la aparicion de complicaciones de la infeccion tales como esteatosis y su evolucion a fibrosis™.
Aunque las lipoproteinas parecen ser esenciales para el ciclo de vida del VHC se producen alteraciones
en el perfil lipidico paraddjicamente, debido a que el VHC interactGa con el metabolismo lipidico del
huésped infectado®®2. Esta interaccion se realiza por medio de varios mecanismos, como son la
promocion de la lipogénesis, la reduccion de la oxidacion de acidos grasos y la disminucion de la
exportacion de lipidos, llevando al desarrollo de hipolipidemia y esteatosis®!.

La hipolipidemia esta causada principalmente por la disminucién del colesterol LDL (B-lipoproteina)®-
& pero también se ha reportado la posible reduccion del colesterol HDL®#, Sin embargo, se han
encontrado controversias en la bibliografia en cuanto a las posibles modificaciones de niveles de TG,
los cuales en algunos casos se reducen’888 y en otros casos no disminuyen®8’, sino que incluso
aumentan en pacientes con niveles elevados de grasa, como se muestra en el articulo de Ramcharran et
al’®. Ademas, se han asociado algunos genotipos a la infeccion por VHC, provocando alteraciones del
metabolismo lipidico. En concreto, el genotipo CC rs12979860 asociado al gen IL28B se ha relacionado,
en la infeccion por VHC, a hipocolesterolemia menos acusada (menores disminuciones de LDL y CT)
y menor grado de severidad en las esteatosis desarrolladas®®8%-92,

Posteriormente a estos descubrimientos, se ha intentado estudiar el efecto que tiene el tratamiento para
la infeccién por VHC en la hipolipidemia causada. En concreto, se ha encontrado que la hipolipidemia
es reversible después de la erradicacion exitosa del VHC mediante tratamientos basados en IFN, pero
persiste en aquellos pacientes que no alcanzan la RVS o no responden al tratamiento, consiguiendo
revertir la disminucion de las fracciones de LDL y CT®:%-%7_ En este mismo sentido se han encontrado,
en la bibliografia méas actual, resultados similares cuando el tratamiento se realiza por medio de los
nuevos AAD. En estos casos, con algunos tratamientos se ha apreciado una disminucion del colesterol
sérico y un aumento de TG durante el periodo en el que se lleva a cabo el tratamiento®, mientras que
con otros tratamientos se han apreciado aumentos de colesterol sérico durante el tratamiento®. Sin
embargo, todos los estudios llegan a la conclusion de que tras haber conseguido la RVS'y la erradicacion
de la enfermedad, el tratamiento con AAD consigue la recuperacion de las alteraciones lipidicas
producidas, con un aumento en el colesterol sérico y niveles de LDL%192,

Por otro lado, sigue siendo controvertida la causa por la que se produce la disminucién de lipidos séricos;

se cree que es un efecto directo de la infeccion por VHC o el resultado de dafio hepético causado por
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hepatitis'®*1%, El higado desempefia un papel importante en el metabolismo lipidico y puede estar
influido por la inflamacion hepatica. Sin embargo, la hipolipemia observada en la infeccién por VHC
parece deberse a la modulacion del metabolismo lipidico por VHC, puesto que se ha encontrado que los
pacientes con CHC tienen concentraciones de colesterol significativamente mas bajas que aquellos con
infeccion cronica por hepatitis B%1%51%, En este sentido, en el estudio de Miyajima et al. también se
demostro que la infeccidn crénica activa por VHC provoca niveles significativamente mas bajos de LDL
y TG en comparacién con el grupo de infeccién inactiva y los pacientes no infectados. A su vez, los
pacientes con una infeccidn inactiva o ya pasada tenian niveles mas bajos de LDL y TG que los pacientes
gue nunca habian estado infectados por VHC, lo que corrobora el posible efecto de una posible

inflamacion hepética o de una modulacion residuales’”.

5.2.2. Aterosclerosis y enfermedad cardiovascular

En la revision se demuestra que los pacientes con VHC tienen mas riesgo de padecer aterosclerosis y/o
ECV que la poblacion no infectada; ademas se describen aumentos de GIM-c y el desarrollo de placas
carotideas debidas a la aterosclerosis. Sin embargo, se observan discrepancias en los resultados de los
estudios en cuanto al aumento de GIM-c. En los estudios de Petta et al.”®, Olubamwo et al.” se describié
un aumento del riesgo de padecer un aumento de GIM-c, y a su vez, en el estudio de Pateria et al.”® se
describié un aumento de GIM-c derecha en pacientes con infeccion cronica por VHC de genotipo 1. En
cambio, en el estudio de Miyajima et al.”” se observé una disminucion en el GIM-c en pacientes con
infeccion crénica por VHC en comparacion con pacientes con infeccion pasada y con pacientes no
infectados.

En este sentido, también se aprecian discrepancias en los estudios en la medicion del riesgo de padecer
IAM. En el estudio de Butt et al. de 20177 se observa una disminucion del riesgo de IAM en los estratos
de fracciones lipidicas disminuidos. Sin embargo, en el metaanalisis de Petta et al.”” se observa un
aumento de riesgo de eventos cerebro-cardiovasculares, los cuales incluyen el IAM. A sabiendas de que
la infeccion por VHC provoca la disminucion de las fracciones lipidicas, resulta contradictorio que en
el estudio de Butt et al. los pacientes con infeccion crénica por VHC, los cuales presentarian por defecto
una disminucién de las fracciones lipidicas, se observe una disminucién del riesgo de padecer IAM en
aquellos con niveles inferiores de LDL o HDL.

En concordancia con los estudios revisados, también se ha evidenciado en pacientes con coinfeccion de
VHC/VIH, que la infeccion por VHC aumenta el riesgo de padecer ECV en las poblaciones previamente
infectadas por VIH, en comparacion con pacientes con monoinfeccién por VIHY?"1% | as causas del
aumento de riesgo de padecer aterosclerosis y ECV debido al VHC todavia no estan esclarecidas, sin
embargo, el VHC provoca una serie de alteraciones en el organismo que pueden dar lugar al desarrollo

de aterosclerosis y de ECV.
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Por un lado, la infeccion por VHC interfiere con el metabolismo de la glucosa y los lipidos, causando
resistencia a la insulina, esteatosis y DM tipo 2; siendo conocido que estos factores estdn asociados con
el desarrollo de la aterosclerosis'®. Por otro lado, la infeccion por VHC supone el evento inicial en una
cascada de inflamadores crénicos a nivel sistémico, lo que puede promover el proceso aterogénico®°,
La produccion de citoquinas inflamatorias y proinflamatorias, como la interleucina, o el factor de
necrosis tumoral, producen inflamacion local y fibrosis''!. Ademas, las alteraciones en la flora intestinal
gue se observan en pacientes con infeccion cronica por VHC conducen a un aumento de los niveles de
endotoxinas, lo que aumenta alin mas la produccion de citoquinas 2. Ademas, la esteatosis y la fibrosis
hepatica inducen una serie de cambios metabolicos que pueden ser parcialmente responsables de un
aumento observado en la prevalencia de la aterosclerosis 0 de ECV. Los cambios metabdlicos se
producen a través de la estimulacion inmunitaria cronica y del aumento de la expresion de marcadores
inflamatorios, como la proteina C reactiva de alta sensibilidad, la interleucina-6, el factor de necrosis
tumoral o 0 el fibrindgeno**1", Estas moléculas significan la inhibicion de la sefializacién de insulina
y la inhibicion de los mediadores antiinflamatorios como la adiponectina, que a su vez resultan en el
desarrollo de resistencia a la insulina y progresion de la esteatosis!!3118,

También se ha observado que hay niveles elevados de marcadores inflamatorios, disfuncion endotelial
en la esteatosis hepatica, e invasion directa de la pared arterial en los pacientes infectados por VHC, lo
que tal vez explica al menos una parte del riesgo elevado de pacientes con VHC de enfermedad de la
arteria coronaria®14, Se +ha descubierto que los marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva
de alta sensibilidad, la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral o son elevados en pacientes
infectados por el VHC en comparacion con sujetos de control no infectados del VHC!4, Ademas, no
solo existe una asociacion entre la presencia de VHC y la ECV, sino que también parece haber una
relacién causal entre la carga de infeccion por VHC (como lo demuestra la carga viral o la enfermedad
hepética) y el riesgo de ECV!®. El estado proinflamatorio resultante de la infeccién por VHC que
conduce a un aumento de la ECV también promueve un entorno pro-fibrégeno que da lugar a la
esteatosis hepatica y la fibrosis'’®. En este sentido se ha demostrado que la gravedad de la fibrosis
hepética esta directamente relacionada con el nimero de placas carotideas!?, o que la carga viral y la
esteatosis hepatica se asocian de forma independiente con la aparicion de aterosclerosis'®. Por lo tanto,
la mayor carga viral de VHC puede hacer que los pacientes con infeccién cronica tengan mas
probabilidades de desarrollar una ECV asociada al VHC®.

En este caso, igual que con el objetivo anterior, se ha revisado la literatura existente a fin de encontrar
estudios que analicen las modificaciones en el riesgo de padecer aterosclerosis 0 ECV tras someterse a
un tratamiento para la infeccién por VHC. En el caso de los tratamientos con IFN, se ha encontrado, en
el estudio de Mahale et al.*%, que la RVS reduce el riesgo de padecer un IAM, pero no reduce el riesgo
de padecer enfermedad coronaria. Sin embargo, en el estudio de Nahon et al. se describi6 un descenso

significativo del riesgo de padecer ECV en general*®. Sin embargo, asi como al revisar estudios en los

Péagina | 34



que se haya administrado un tratamiento basado en interfer6n, no se han encontrado estudios
longitudinales que estudien, con tratamientos basados en AAD, si se reduce el riesgo de padecer
aterosclerosis 0 ECV tras la erradicacion de la infeccion; o si el riesgo de padecer una ECV se mantiene
a lo largo del tiempo, incluso tras la eliminacion del virus del organismo.

Finalmente, se analizaron los resultados obtenidos con dos revisiones relacionadas con el tema. Los
resultados obtenidos por Roed et al.*??y Petta et al.*? se enfocan en la misma direccion que los presentes,
es decir, que de los articulos encontrados en la literatura cientifica se revela una tendencia de los
pacientes con infeccion por VHC a tener mayor riesgo de padecer ECV. En concreto, en el articulo de
Roed et al. se describié un aumento de riesgo de padecer enfermedad arterial coronaria, mientras que en
el estudio de Petta et al. se evidencié un aumento del riesgo de desarrollar aterosclerosis, dafio
miocéardico, eventos cerebro-cardiovasculares y mortalidad cardiovascular. Los autores de las revisiones
también tuvieron ciertas limitaciones a la hora de realizar el analisis de los estudios, debido a la gran

heterogeneidad y calidad metodoldgica de los mismos.

5.3. Limitaciones y fortalezas del estudio

Se han encontrado diversas limitaciones a la hora de desarrollar el presente estudio, estando
principalmente relacionados con la bibliografia existente. En concreto, se observa que la mayor parte de
los estudios son de moderada evidencia cientifica, siendo practicamente la mitad estudios transversales,
y Unicamente contando con tres estudios de elevada consistencia. Esta limitacion a la inclusién de los
estudios es debida a que la mayor parte de los estudios de mayor evidencia que fueron encontrados
estaban incluidos en los metaanalisis revisados. Estos articulos no fueron incluidos en conjunto con los
metaanalisis para evitar repetir resultados, y con el conocimiento de que era mayor la calidad cientifica
de los metaanalisis que los estudios individuales que los conforman. Sin embargo, dada la gran cantidad
de articulos reportados y posteriormente analizados, y que la gran mayoria de los articulos no incluidos
en la revisién se encontraban presentes en los metaanalisis, se considera que la posible pérdida de
informacion resultante de las limitaciones metodoldgicas del estudio ha sido escasa.

Asi como se han descrito las limitaciones encontradas en el desarrollo del estudio, también se han
identificado las fortalezas con las que cuenta el mismo, que radican fundamentalmente en la realizacion
de una amplia basqueda de articulos y la aplicacion de unos criterios de inclusion definidos. Ademas, el
estudio consigue evidenciar la relacion entre la hipolipidemia causada por el VHC y la aterosclerosis o
ECV que se suceden en los pacientes con infecciones cronicas.

Por altimo, y aunque no es un objetivo propio del estudio, se intenta dar una posible justificacion de las
causas que conducen a la hipolipidemia o del aumento de riesgo de desarrollar ECV debidas a la
infeccion crénica por VHC. Conseguir establecer una relacion causal entre el VHC y el descenso de las
fracciones lipidicas o la aparicion de ECV como la aterosclerosis o el IAM ayudaria a esclarecer el ciclo

de infeccidn y replicacion del virus, a fin de localizar puntos del ciclo viral en los que poder romper la

Péagina | 35



replicacion viral mediante el tratamiento. Ademas, el conocer estas relaciones permite poder tomar
medidas de prevencion secundaria, con el cambio de estilos de vida hacia un modo de vida saludable
que dificulte su aparicion.

También se considera de gran importancia llegar a conocer qué efectos podrian ocasionar estas
alteraciones provocadas por el virus a largo plazo, en el caso de los pacientes cronicos que han sido
tratados con tratamientos convencionales o AAD. Aunque se demuestra un retorno a valores basales de
las fracciones lipidicas tras la erradicacion del virus, es posible que se produzcan modificaciones
permanentes a nivel cardiovascular que ocasionen ECV a largo plazo aunque se haya eliminado la
infeccion. Este hecho supondria un grave problema de Salud Publica, debido a que la esperanza de vida
de las personas que actualmente poseen una infeccion crénica por VHC aumentaria (debido a la
desaparicion de la mayoria de las complicaciones que aparecen tras varios afios de infeccién), y toda esa
poblacién que fallece a consecuencia de la infeccion desarrollaria una ECV debido a los remanentes del
virus, con el consiguiente aumento del gasto sanitario en cuidados profesionales y tratamientos a nivel

cronico.

5.4. Conclusiones

Se cree que este articulo abrird las puertas a futuros estudios longitudinales que incluyan las
modificaciones en los niveles de las fracciones lipidicas ocasionadas en el tiempo y las posibles ECV
gue se desarrollen. Sin embargo, se observan discrepancias en la bibliografia existente con respecto a
los resultados encontrados. Ademas, se precisan mas estudios que describan la asociacion del VHC con
los cambios producidos en el metabolismo lipidico y con el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares; y acerca de los posibles cambios que se produzcan en los mismos tras someter a los

pacientes a tratamiento para el VHC mediante los nuevos farmacos AAD.
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