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Resumen

Justificacion e hipétesis: existen datos, tanto epidemioldgicos como
experimentales, que sugieren que la infeccion por el virus de la hepatitis B
(VHB) ejerce un efecto protector sobre la aparicion de sindrome metabdlico
(SM). Por tanto, la inhibicion de la replicacion viral inducida por el tratamiento
podria asociarse a un incremento de la incidencia de SM. Sin embargo, no se
ha publicado hasta la actualidad ningun estudio que haya evaluado este posible
efecto. Objetivo: Evaluar la relacion entre el tratamiento antiviral y la apariciéon
de indicios de SM en pacientes con infeccion crénica por VHB. Métodos:
Estudio observacional y retrospectivo en el que se incluyeron aquellos
pacientes con infeccidn cronica por VHB, mayores de 16 afios, no coinfectados
por otros virus hepatotropos y sin enfermedades hepaticas concomitantes
distintas a higado graso no alcohdlico, que siguieron tratamiento antiviral
durante al menos un afo en las consultas de Hepatologia del Hospital Joan
XXIII. Al inicio del tratamiento y al final del seguimiento se registraron diferentes
variables clinico-analiticas, epidemiologicas, virologicas, y los siguientes
indicios de SM: los niveles plasmaticos de ferritina, colesterol, triglicéridos y
acido urico, asi como el indice de resistencia insulinica (HOMA-IR)
Resultados: Se incluyeron un total de 96 pacientes (72% hombres) con una
media de edad de 46113 afios. La mayoria (80%) eran HBeAg negativos y
predominaban los casos autéctonos (66%). Tras el tratamiento se obtuvo
respuesta viroldgica (negatividad del DNA-VHB) en todos los pacientes, y se
observdé una disminucion significativa de la fibrosis hepatica estimada por
elastografia, asi como de las cifras de transaminasas. Los valores de GGT, en
cambio, experimentaron un incremento significativo. En 34 pacientes (35%)
aparecio después del tratamiento alguno de los indicios de SM estudiados:
hipercolesterolemia en 16, hipertrigliceridemia en 9, hiperuricemia en 6 y un
HOMA-IR superior a 3,2 en 13. En conjunto, se observé un incremento
estadisticamente significativo en las cifras plasmaticas de colesterol,
triglicéridos y acido urico, pero no se observaron diferencias en las de ferritina
ni en el HOMA-IR. Conclusiones: Este estudio es el primero en observar, en
concordancia con los estudios epidemioldgicos previos, una asociacion entre la
inhibicion de la replicacion del VHB con el tratamiento antiviral y la aparicion de
indicios de SM. Por su naturaleza retrospectiva, y por la ausencia de un grupo
control, no permite inferir una relacion causal entre el tratamiento de VHB vy la
aparicion de SM, pero sustenta la realizacion de un estudio prospectivo y
controlado con el objetivo de confirmarla.



Resum

Justificacio e hipotesi: existeixen dades tant epidemioldgiques com
experimentals, que suggereixen que la infeccié pel virus de la hepatitis B (VHB)
exerceix un paper protector sobre la aparicié del sindrome metabolic (SM). Per
tant, la inhibici6 de la replicaci6 viral induida per el tractament podria
associar-se a un increment de la incidéncia de SM. Perd no s’ha publicat fins
I'actualitat cap estudi que avalui aquest possible efecte. Objectiu: avaluar la
relacio entre el tractament antiviral i la aparicié d’indicis de CM en pacients amb
infeccié cronica per VHB. Meétodes: Estudi observacional i retrospectiu en el
qual s’inclouen aquells pacients amb infeccié cronica per VHB, majors de 16
anys, no coinfectats per altres virus hepatotrops i sense malalties hepatiques
concomitants diferents a fetge gras no alcohdlic, que van seguir tractament
antiviral durant almenys un any en les consultes de Hepatologia del Hospital
Joan XXIIl. A Tlinici del tractament i al final del seguiment es van registrar
diferents variables clinico-analitiques, epidemiologiques, viroldgiques, i els
seguents indicis de SM: nivells plasmatics de ferritina, colesterol, triglicérids,
acid uric e index de resisténcia insulinica (HOMA-IR). Resultats: Es van
incloure un total de 96 pacients (72% homes) amb una mitjana d’edat de 46+13
anys. La majoria (80%) eren HBeAg negatius i predominaven els casos
autoctons (66%). Després del tractament es va obtindre resposta virologica
(negativitat del DNA-VHB) en tots els pacients, i es va observar una disminucio
significativa de la fibrosi hepatica estimada per elastografia, aixi com de les
xifres de transaminases. Els valors de GGT, en canvi, van experimentar un
increment significatiu. En 34 pacients (35%) va apareixer després del
tractament algun dels indicis de SM estudiats: hipercolesteroléemia en 16,
hipertrigliceridemia en 9, hiperuricemia en 6 i un HOMA-IR superior a 3,2 en 13.
En conjunt, es va observar un increment estadisticament significatiu després
del tractament de les xifres plasmatiques de colesterol, triglicérids i acid uric,
perd no es van observar diferéncies en les de ferritina ni en el HOMA-IR.
Conclusions: Aquest estudi és el primer en observar, en concordanga amb els
estudis epidemioldgics previs, una associacié entre la inhibicio de la replicacio
del VHB amb el tractament antiviral i la aparicié d’indicis de SM. Donada la
seva naturalesa retrospectiva, i 'abséncia de grup control, no permet inferir una
relacid causal per aquesta associacio, perd sustenta la realitzacié d’'un estudi
prospectiu i controlat que la recolzi.



Abstract

Hypothesis: Prior epidemiological and experimental evidence suggests that
hepatitis B virus (HBV) infection has a protective effect on the occurrence of
metabolic syndrome (MS). Treatment-induced inhibition of viral replication may
therefore be associated with an increased incidence of MS. However, a study
evaluating this possible connection has yet to be published. Objective: To
evaluate the relationship between antiviral treatment and the occurrence of
signs of MS in patients with chronic HBV infection. @ Methods: This
observational, retrospective study included patients who were 16 years of age
or older, with chronic HBV infection, and who received antiviral therapy for at
least one year at the hepatology clinics of the Joan XXIIl Hospital of Tarragona.
Patients who were co-infected with other hepatotropic viruses and concomitant
liver diseases other than non-alcoholic fatty liver were excluded from this study.
Clinical-analytical, epidemiological, and virological variables were recorded at
the beginning and end of treatment. The researchers of this study also included
the following indications of MS plasma ferritin levels, cholesterol, triglycerides,
serum uric and insulin resistance index (HOMA-IR). Results: The included 96
patients (72% men) had a mean age of 46+13 years. Most cases (80%) were
HBeAg negative and there was a predominance of indigenous cases
(66%).Virological response (HBV-DNA negativity) was achieved in all patients
after treatment. Significant decreases in elastography estimated liver fibrosis
and transaminase counts were observed. On the other hand, a significant
increase in GGT values was noted. In 34 patients (35%) some of the
investigated signs of MS appeared after treatment: hypercholesterolaemia in
16, hypertriglyceridemia in 9, hyperuricaemia in 6 and HOMA-IR greater than
3.2 in 13. Overall, statistically significant increases in plasma levels of
cholesterol, triglycerides and uric acid were observed after treatment, but no
differences were observed for ferritin or HOMA-IR. Conclusions: In agreement
with previous epidemiological articles, this study was first to observe an
association between anti-viral treatment for HBV infection and the appearance
of signs of MS. Due to the retrospective nature of this study, the researchers
cannot infer a causal relationship between these two variables; however, this
study may serve as a basis to help future scientific investigations using
prospective and controlled study designs.
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1. Introduccion:

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) es un importante
problema de salud publica. La infecciéon por VHB no solo puede causar
hepatitis aguda y crénica, sino que también es uno de los factores etiolégicos
mas importantes para la aparicibn de cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular (CHC) [1]. Segun un estudio de la OMS, la prevalencia mundial
de infeccion crénica por VHB en el afio 2015 era del 3,5% (257 millones de
personas) [2]; por lo que ésta sigue siendo muy elevada pese a disponerse
desde 1981 de una vacuna efectiva que ha ocasionado un descenso muy
significativo de la misma [3].

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de desordenes o
anormalidades metabdlicas que son consideradas como un factor de riesgo
para desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes [4-7]. En la
fisiopatologia de este sindrome desempena un papel fundamental la
insulinorresistencia (IR). EI SM se manifiesta, entre otras, por hipertension
arterial, hiperglicemia en ayunas, hiperuricemia, hipertrigliceridemia,
disminucién de la fraccion HDL y obesidad central. El incremento en la
prevalencia del SM a nivel mundial le ha otorgado una gran importancia en la
prevencion y control de riesgo de la enfermedad cardiovascular y la diabetes.
El gran numero de publicaciones a nivel mundial dedicadas al SM nos da una
idea de la importancia que se concede a su diagndstico y tratamiento [8].

El higado graso no alcohdlico (HGNA) puede considerarse como la
manifestacion hepatica del SM. Por tanto, su prevalencia (especialmente en
Occidente) es muy elevada y su incidencia muestra un progresivo aumento. En
muchos casos el HGNA presenta un curso indolente, con escasa repercusion
sobre la funcién hepatica, pero en una proporcion significativa de casos puede
conducir a la aparicion de cirrosis (CH) y hepatocarcinoma (HCC), a través de
la aparicion de un estadio evolutivo con inflamacion y fibrosis significativa
denominado esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

Por tanto, dado que se trata de dos hepatopatias frecuentes en la
poblacion, es de interés conocer qué consecuencias puede tener la
coexistencia de ambas entidades en un mismo paciente. A diferencia de lo que
sucede en la hepatitis C, en la que se ha demostrado que la presencia de SM
i/o IR incrementa el riesgo de la evolucion hacia la fibrosis hepatica y el HCC,
en el caso del VHB sigue sin estar tan bien establecido el efecto de dicha
interaccion [9].

La relacién entre la infeccion por VHB y el SM se ha explorado en varios
estudios. En la mayoria de ellos se ha observado un efecto protector de la
seropositividad del HBsAg frente a la aparicion de SM [10]. En un estudio
realizado en Taiwan en 2016, se constatd, después de controlar por sexo y
edad, un menor riesgo de SM entre los individuos seropositivos para HBsAg
[11]. Por otro lado, en otro estudio poblacional, realizado en Estados Unidos en
2014, Jinjuvadia et al, coincidieron en observar una asociacion inversa entre la
infeccion por VHB y el SM [12]. Pero probablemente la evidencia mas
consistente proviene del metaanalisis de Razi et al que incluyd 13 estudios con
un total de mas de 35 millones de individuos con SM. En este estudio se
observo que la infeccion por VHB se asociaba de forma significativa con un
riesgo menor de SM (OR=0,83, 95%CI 0,71-0,79) [13]. Cabe destacar que en
los ultimos estudios realizados en 2019 se observd que el efecto protector
frente al SM si estaria establecido en los pacientes con HGNA y VHB, y no asi



en pacientes solo con HGNA [14]. Al mismo tiempo, en un amplio estudio de
cohortes en los que se observo la aparicion de esteatosis hepatica (EH) en
funcién de la presencia de o no de HBsAg, se confirmé el posible efecto
“protector” de la infeccidén por VHB para la aparicion de HGNA [15]. Finalmente,
en un sentido contrario, la presencia de HGNA podria ejercer un efecto positivo
sobre la evolucién de la hepatitis virica: en el estudio de Chu CM et al, se
observdé que en los pacientes con esteatosis habia una mayor pérdida de
HBsAg y en el de Wang MM et al, se registré una disminucion significativa del
titulo de HBsAg en pacientes con esteatosis [16,17].

Sin embargo, la naturaleza de la interaccion entre el VHB y el SM sigue
sin estar establecida de una forma concluyente, puesto que en otros estudios
no se corrobord esta asociacion negativa entre la positividad del HBsAg y SM
[18]. En este sentido, se deberia tener en cuenta que la posibilidad de
aclaramiento espontaneo del HBsAg se incrementa con la edad y forma parte
de la historia natural de la hepatopatia. Es decir, en una situacion de
hepatopatia avanzada debido a HGNA podria coincidir con una pérdida
espontanea de HBsAg, lo que podria explicar parcialmente la asociacion
negativa entre VHB y HGNA [19]. Por lo tanto, en ese caso se trataria de dos
variables independientes sin ninguna relacion causal.

En cuanto a los mecanismos moleculares responsables del hipotético
riesgo reducido de HGNA y SM en pacientes infectados por VHB permanecen
no esclarecidos. Segun algunos autores, podria venir mediado por la proteina X
del VHB, la cual, inducida por la presencia de IR o por cambios en los niveles
de adiponectina, interrumpiria, a través de la activacion de la via
PPAR-gamma, la sintesis de novo de lipidos alterando de esa forma el
metabolismo de los triglicéridos [20]. También se ha sugerido que dicho efecto
podria estar mediado por la activacion de SREBP, inducida también por la
proteina X del VHB, o de la acido graso sintasa, en este caso a través de la
LXRalpha [21,22].

Desde un punto de vista clinico, esta posible relacion inversa entre el
VHB y el HGNA, puede ser relevante en el momento de clasificar el estadio de
la infeccion por VHB y de establecer la indicacién de tratamiento, dado que
ambos aspectos se basan en gran parte en las cifras de transaminasas y éstas
pueden verse influidas por la presencia de HGNA. Es importante, por tanto,
determinar cual es la causa de elevacion de la cifra de transaminasas en un
paciente con VHB y HGNA. Recientemente se ha sugerido que la HGNA y no
la infeccion por VHB puede ser la causa de la elevacion de la alanina
aminotransferasa (ALT) en paciente infectados por el VHB con negatividad del
HBeAg y un nivel bajo de ADN viral. En 2014, Spradling et al informaron que la
elevacion de ALT en pacientes con un nivel alto de ADN del VHB (=2000 Ul /
mL) fue causada principalmente por la respuesta inmune a la infeccién por VHB
mientras que el HGNA puede ser un factor importante que contribuye a la
elevacion de ALT en pacientes con un nivel bajo de ADN del VHB (<2000 Ul /
mL) [23]. En la misma linea, en el estudio de Enomoto et al, se concluyo que la
EHNA probada histologicamente podria estar involucrada en el aumento de los
niveles de aminotransferasa en pacientes HBeAg negativos con un nivel bajo
de ADN del VHB. A su vez, la presencia de HGNA puede modular la inmunidad
del huésped y afectar a la eficacia para controlar la replicacion viral y la
produccion de HBsAg en el higado [24]. Asi pues, esta elevacion de ALT a
causa de HGNA puede ser un factor de confusién a la hora de clasificar la
infeccion [25].



Por otro lado, la clasificacion errénea de un paciente con hepatitis B
también puede afectar a la indicacion del tratamiento antiviral, tratando de
forma innecesaria a pacientes que no lo necesitan, o, por el contrario, no
tratando a otros en los que si estaria indicado al asumir que, como se ha
sefialado antes, la elevacién de ALT es a causa de HGNA. Este problema
puede afectar a una proporcion significativa de los pacientes infectados por
VHB HBeAg negativos. En muchos casos estos se encuentran en la llamada
“zona gris”, es decir, sin reunir criterios claros ni de portador inactivo HBeAg ni
de hepatitis crénica, puesto que tienen transaminasas normales o levemente
elevadas y cargas virales bajas o0 moderadamente elevadas. En estos casos,
de por si dificiles de clasificar, la presencia de HGNA, al ser la causa de la
hipertransaminasemia, puede conducir, una vez mas, a la indicacion de
tratamientos innecesarios [24]. Ademas a la hora de tratar a los HBeAg
positivos, es importante saber el grado de elevacion de la ALT, ya que ha
demostrado ser uno de los predictores mas importantes sobre la
seroconversion de HBeAg. En casos con ALT normal o minimamente elevada,
es poco probable que el tratamiento consiga lograr la seroconversion. Sin
embargo, en aquellos en los que la ALT esté significativamente elevada
(>2xULN) hay mas probabilidades de que el tratamiento sea efectivo, por lo
que, en presencia de HGNA y la elevacién de transaminasas que esta entidad
conlleva, el tratamiento puede no ser lo eficaz que se espera, dado a que el
aumento no se debe a la patologia viral. [26].

En definitiva, segun los datos disponibles en la literatura es posible que
la infeccién por VHB ejerza un efecto protector sobre la aparicion de HGNA vy
SM, mientras que, por el contrario, la presencia de HGNA/SM podria ejercer un
efecto inhibidor de la replicacién viral. La combinacion de ambos factores
podria explicar la asociacion negativa entre ambas entidades que se observa
en los estudios epidemiolégicos.



2. Hipoétesis

Numerosos estudios sugieren que la replicacion viral del VHB es un factor
protector para el desarrollo de la comorbilidad metabdlica (CM) y RIl. No
obstante, la interaccion entre el tratamiento de la infeccion por VHB vy la
presencia de CM no ha sido evaluada hasta el momento de forma simultanea
en la misma cohorte de pacientes.

Asi pues, es razonable pensar que la disminucion de la replicacion viral del
VHB con el tratamiento antiviral pueda aumentar la incidencia de CM en los
infectados por VHB.



3. Objetivos
3.1. Objetivo principal
Evaluar el efecto del tratamiento antiviral a largo plazo sobre la presencia de
CM yl/o resistencia insulinica (RI) en pacientes con infeccion cronica por virus
de la hepatitis B (VHB).
3.2. Objetivos secundarios

Evaluar el efecto del tratamiento antiviral sobre:

e Las cifras de transaminasas y GGT
e La fibrosis hepatica evaluada mediante elastografia de transicion



4. Material y métodos

Se trata de un estudio clinico observacional, descriptivo, de cohortes
retrospectivas con el objetivo principal de evaluar el efecto de la inhibicién de la
replicacion viral sobre la aparicion de indicios de CM y/o Rl en pacientes con
infeccidn cronica por VHB sin tratamiento antiviral previo.

4.1.- Criterios de inclusion

Se valoraron para su inclusion en el estudio todos aquellos pacientes con
infeccién cronica por VHB (definida por HBsAg positivo durante 6 meses) que
fueron valorados en la consulta monografica de VHB de la Unidad de
Hepatologia del Hospital Universitario de Tarragona Joan XXIII entre el 1 de
enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2018 y que cumplieron con un
seguimiento minimo de un afio, que habian recibido tratamiento antiviral en ese
periodo. Se considerd fecha de inclusion la del inicio del tratamiento, y fecha
final la correspondiente al ultimo control en dicha consulta.

La indicacién de tratamiento se realizé de acuerdo a las recomendaciones de
guia de practica clinica en cada momento (siendo las ultimas recomendaciones
las de la guia de la EASL de J Hepatol 2017)

4.2. Criterios de exclusion

1. Coinfeccion por VHC y/o VIH.

2. Presencia de otras enfermedades hepaticas concomitantes diferentes a
la secundaria a higado graso no alcohdlico (autoinmunes, CBP, Wilson,
etc)

3. Recibir o haber recibido tratamiento antiviral o tratamiento con interferén
para VHB previo a la fecha de la inclusion.

4. Recibir tratamiento con inmunosupresores en la fecha de la inclusion.

5. Diagnostico de HCC en el momento de la inclusion.

6. Consumo de alcohol significativo (definido como 40 g/dia en hombres y
20 g/dia en mujeres) en los ultimos 6 meses.

7. Edad menor a 16 afios.

4.3. Variables a registrar y recoleccion de los datos
En todos los casos, se registraron las variables que se enumeran a

continuacion (excepto las variables demograficas, el calculo del IMC y la
ecografia abdominal que solo se recogieron al inicio) en la fecha mas proxima a
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la de la inclusion (definida mas arriba) y en la fecha mas préxima a la de final
de seguimiento.

Los datos se revisaron retrospectivamente y se recogieron en una base
de datos, con un codigo numérico especifico y correlativo, que estaba
disociada de cualquier dato personal del paciente que permitiera su
identificacion.

4.3.1. Variables principales

1. Evaluacion de Rl mediante el indice HOMA-IR
2. Presencia de indicios analiticos de SM: cifras de colesterol, triglicéridos,
acido urico y ferritina.

4.3.2. Variables secundarias

1. Variables demograficas: sexo, edad y procedencia geografica.

2. Variables virologicas: HBsAg (con cuantificacion si es inferior a 1000
Ul/mL) HBeAg, carga viral (DNA-VHB).

3. Otras variables de SM registradas solo en la inclusién: IMC y presencia
de esteatosis ecografica.

4. Variables basicas de analitica hepatica: AST, ALT y GGT.

4.4. Métodos y definiciones
4.4.1. Evaluacion de la presencia de RI

e Método: calculo del indice HOMA-IR a través de la correspondiente
férmula a partir de los valores de glucemia e insulinemia del paciente
(obtenidos siempre en la misma extraccion analitica)

e Definicion de Rl: Se considerara que existe RI si el valor de indice
HOMA-IR es superior a 3,2

4.4.2. Evaluacion de datos indicativos de la presencia de CM:

e La presencia o no de esteatosis hepatica se establecera a partir de la
descripcion del informe ecografico (si hay una referencia explicita a la
presencia de esteatosis o bien a la descripcién de parénquima hepatico
como difusamente hiperecogénico)

e Se considerara que existe hiperferritinemia si el valor de ferritina sérica
es superior a 500 ng/mL.

e Se considerara que existe hipercolesterolemia si el valor de colesterol
sérico es superior a 200 mg/dL.
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Se considerara que existe hipertrigliceridemia si el valor de triglicéridos
séricos es superior a 150 mg/dL.

Se considerara que existe hiperuricemia si el valor de acido urico
sérico es superior a 6 mg/dL en mujeres y a 7 mg/dL en hombres.

Calculo del IMC: se hara a través de la férmula habitual a partir del
peso y la talla al inicio del seguimiento. Se considerara que existe un
IMC significativamente elevado cuando este es > 30 kg/m2,
equivalente a la presencia de obesidad.

Se considerara que existen indicios de comorbilidad metabdlica (CM)
al presentar algunos de los criterios descritos anteriormente: HOMA-IR >
3,2; IMC > 30; hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperuricemia,
hiperferritinemia o esteatosis ecogréfica.

12



5. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaran como media y desviacion estandar (DE)
y las cualitativas como frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Para las
comparaciones entre grupos se utilizara la T de Student en las variables
continuas de distribucién normal y el Test de McNemar o de Mann-Whitney en
las no paramétricas; mientras que en las variables categoricas se utilizara
X-cuadrado o test exacto de Fisher cuando corresponda. Para realizar el
analisis estadistico se utilizara el programa SPSS, versién 21. Se considerara
una P significativa a aquella P<0,05
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6. Aspectos éticos

La informacidon se obtendra retrospectivamente a través de la revision de las
historias clinicas y de la base informatica de datos analiticos del hospital. Todas
las analiticas, asi como todas las exploraciones radiolégicas incluidas en el
estudio se indicaron y realizaron previamente siguiendo el protocolo asistencial
de diagnodstico y tratamiento de la hepatitis B utilizado en el servicio de
Digestivo, el cual (con sucesivas actualizaciones) ha seguido las
recomendaciones de las guias de practica clinica de las sociedades cientificas.
No se realizara ninguna exploracion ni determinacion, ni se recabara ninguna
informacion adicional, diferente a la que se revisa rutinariamente en las
consultas externas en base a los requerimientos asistenciales habituales. Por
este motivo no se solicitara consentimiento informado de los pacientes para la
recoleccion de los datos. Los datos referentes a la identidad de los pacientes
seran confidenciales a todos los efectos, cumpliendo con la Ley Organica de
15/1999, de Proteccién de Datos de Caracter Personal. Solo el investigador
principal revisara la base de datos con acceso a datos personales. El estudio
sera evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Institut d’Investigacio
Sanitaria Pere Virgili (IISPV) antes de ser llevado a la practica.
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7. Analisis y resultados

7.1 Descripcion basica de la cohorte (Tabla I):

En el analisis descriptivo de la muestra (ver tabla ), en la que se incluyen un
total de 96 pacientes, podemos observar una mayor prevalencia del género
masculino, con un mayor porcentaje de autéctonos y una media de edad alta
(por encima de los 50 afos). La mayor parte de los representantes de la
muestra (80%) habian presentado seroconversion a antiHBe e iniciaron el
tratamiento en fase de hepatitis crénica HBeAg negativa. Mas de la mitad de
los pacientes (54.2%) presentaban al menos un indicio de comorbilidad
metabdlica al inicio del estudio. Asi mismo, se observa en la gran mayoria una
carga viral alta e indices analiticos y elastograficos de inflamacion vy fibrosis.

Tabla I: Caracteristicas basales

Género [n2hombres (%)] 69 (72%)
Edad [media +/- DE] (46%13)
Procedencia [n2 autéctonos (%)] 63 (66%)
HBeAg negativo [n2 (%)] 77 (80%)
DNA-VHB en Log10 [media +/- DE] 5,1+1,8 Ul/mL
AST (Ul/ml) [media +/- DE] (47+48)
ALT (Ul/ml) [media +/- DE] (114+170)
GGT (Ul/ml) [media +/- DE] (52+62)
Elastografia (KPa) [media +/- DE] [n2 > 7,5 (%)] (8,1+7,1)

Parametros de Comorbilidad metabdlica

HOMA>3,2 [n2 (%)] 46 (48%)
IMC > 30 kg/m2 [n2 (%)] 17 (18%)
Ferritina > 500ng/ml[n2 (%)] 1(1.04%)
Esteatosis Ecografica [n? (%)]. 27 (28%)
Colesterolemia >200 mg/dI[n2 (%)]. 22 (24%)
Trigliceridemia >150 mg/dl [n2 (%)]. 10 (11%)
Acido Urico >6 en mujeres/ >7 en hombres mg/dl [n2 (%)] 6 (7%)
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7.2 Descripcion del tratamiento recibido:

El tratamiento recibido inicialmente fue: lamivudina (n=6), adefovir (n=7),
peg-interferén (n=2), telbivudina (n=7), entecavir (n=34) y tenofovir (n=40).
Posteriormente, todos los pacientes tratados con entecavir se mantuvieron con
este farmaco durante el seguimiento, mientras que los tratados con lamivudina,
adefovir, peg-interferén y telbivudina cambiaron a tenofovir en alguin momento
del seguimiento. El tiempo medio de seguimiento fue de 106 meses (rango
13-248). Se consiguid respuesta viroldgica (negatividad del DNA-VHB) en
todos los casos.

7.3 Diferencias respecto a la presencia de CM basalmente segun HBeAg
(Tabla Il):

La presencia o no de HBeAg no parece influir en la presencia o no de CM, a
pesar de que entre los pacientes HBeAg positivos es mayor la proporcidén de

jévenes.

Tabla Il: Comparacion de las caracteristicas basales segiin HBeAg

Variable HBeAg pos (n=19) HBeAg neg (n=77) P
Sexo masculino 16 (84) 53 (69) NS
[n2 (%)]

Edad [media +/- DE] 42+15 48112 NS
Joven (< 40 afios) [n2 | 11 (58) 26 (33) 0,06
(%)]

Hipercolesterolemia 4(21) 18 (25) NS

(>200 mg/dl) [n2 (%)]

Hipertrigliceridemia 3(16) 7 (10) NS
(>150 mg/dl) [n2 (%)]

Hiperuricemia (>6 en | 0 (0) 6 (9) NS
mujeres/ >7 en
hombres mg/dl) [n®

(%)]

Esteatosis ecogréfica | 6 (31) 21 (27) NS
[n2 (%)]

HOMA-IR > 3,2 [n2 | 12 (63) 34 (44) NS
(%)]

Hiperferritinemia 0 (0%) 1(1,3%) NS

(>500ng/ml) [n2 (%)]
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IMC (> 30 kg/m2) [n2 | 4 (21,1%) 13 (16,9%) NS
(%)]

AST  (Ul/ml) [media | 4530 48152 NS
+/- DE]

ALT  (Ul/ml) [media | 180+261 98+135 0,05
+/- DE]

GGT (Ul/ml) [media | 51+32 52168 NS
+/- DE]

Elastografia (KPa) | 7,145,2 8,2+7,6 NS
[media +/- DE]

DNA-VHB en Logl0 | 5,1+1,9 4,9+1,6 NS
[media +/- DE]

7.4 Diferencias basales respecto a la presencia de indicios de CM segun
el origen del paciente (Tabla Ill):

Entre los pacientes de origen inmigrante la proporcién de hipercolesterolemia y
esteatosis es menor, probablemente en gran medida porque son mas jévenes.

Tabla lll: Comparacion de las caracteristicas basales segun origen del paciente

Variable Autdctonos (n=63) | Inmigrantes (n=33) | P
Sexo masculino [n2 (%)] | 42 (67) 27 (82) 0,09
Edad (media+DE) 51412 37+10 <0,0001
HBeAg negativo [n2 (%)] | 12 (19) 7 (21) Ns
Hipercolesterolemia 19 (32) 3(9) 0,02
(>200 mg/dl) [n2 (%)]

Hipertrigliceridemia 5(9) 5(16) Ns
(>150 mg/dl) [n2 (%)]

Hiperuricemia (>6 en | 4(7) 2(7) Ns
mujeres/ >7 en hombres

mg/dl) [n2 (%)]

Esteatosis ecografica [n2 | 22 (35) 5(15) 0,05
(%)]

HOMA-IR > 3,2 [n2 (%)] 28 (44) 18 (54) Ns
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Hiperferritinemia 1(1,6%) 0 (0%) Ns
(> 500ng/ml) [n2 (%)]

IMC (> 30 kg/m2) [n2 | 10 (21,2%) 7 (15,9%) Ns
(%)]

AST (Ul/ml) [media +/- | 42144 57455 Ns
DE]

ALT (Ul/ml) [media +/- | 132430 80168 Ns
DE]

GGT (Ul/ml) [media +/- | 51+68 54+40 Ns
DE]

Elastografia (KPa)[media | 8,2+7,9 7,615,5 Ns
+/- DE]

DNA-VHB en LoglO |5,1+1,9 4,9+1,6 Ns
[media +/- DE]

7.5 Diferencias basales respecto a la presencia de indicios de CM segun
la edad del paciente (tabla IV):

En funcion de la edad del paciente, podemos observar diferencias significativas
con respecto a la hipercolesterolemia, lo que probablemente se puede asociar
a que los niveles de colesterol son mas elevados en pacientes mas anosos.
También podemos observar aumento de los triglicéridos, acido urico, HOMA-IR
en pacientes >40 afos, aunque estas diferencias no son significativas.
Destacamos que la proporcion de autdctonos es mas caracteristica en los >40
afnos ya que existe una alta proporcién de pacientes jovenes inmigrantes.

Se puede apreciar una diferencia estadisticamente significativa en la
relacion entre HBeAg negativo y la edad; de los 59 pacientes mayores de 40
anos, 51 presentan HBeAg negativo, y de los 37 pacientes menores de 40
anos, 26 tienen HBeAg negativo, es decir, el porcentaje de HBeAg positivo es
mayor en el grupo de jovenes. Esto podria ser debido a que en los paises de
procedencia de estos pacientes jovenes, existe mayor prevalencia de
transmision vertical del VHB.

Tabla IV: Comparacion de las caracteristicas basales seguin la edad del paciente

Variable < 40 afos | >0 =40 afios P
(n=37) (n=59)

Sexo masculino [n2 (%)] | 28 (75,7%) 41 (69,5%) Ns

HBeAg ng [n2 (%)] 26 (70,3%) 51 (86,4%) 0,067
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Autdctonos [n2 (%)] 14 (37,8%) 49 (83,1%) 0,000

Hipercolesterolemia 4 (11,1%) 18 (32,1%) 0,025
(>200 mg/dl) [n2 (%)]

Hipertrigliceridemia 3(8,6%) 7 (13%) Ns
(>150 mg/dl) [n2 (%)]

Hiperuricemia (>6 en | 2(5,9%) 4(7,8%) NS
mujeres/ >7 en hombres
mg/dl) [n2 (%)]

Esteatosis ecografica [n2 | 7 (18,9%) 20 (33,9%) NS
(%)]

HOMA-IR > 3,2 [n2 (%)] 15 (40,5%) 31 (52,5%) NS
Hiperferritinemia 0 (0%) 1(1,7%) NS
(> 500ng/ml) [n2 (%)]

IMC (> 30 kg/m2) [n? | 6(16,2%) 11 (18,6%) Ns
(%)]

AST (Ul/ml) [media +/- | 49%43 46152 Ns
DE]

ALT (Ul/ml) [media +/- | 88192 130+203 Ns
DE]

GGT (Ul/ml) [media +/- | 48+41 55+73 Ns
DE]

Elastografia (KPa) [media | 7,316,4 8,5+7,7 Ns
+/- DE]

DNA-VHB en LoglO | 5,3+1,7 4,9+1,9 Ns

[media +/- DE]

7.6 Diferencias basales respecto a la presencia de CM segun el sexo
(tabla V):

Mediante el analisis de los datos, podemos observar que no hay diferencia
estadisticamente significativa respecto a la presencia de comorbilidad
metabdlica segun el sexo de los pacientes. Sin embargo, la carga viral, pese a
ser similar en ambos sexos, visualizamos una diferencia estadisticamente
significativa, siendo la cifra de carga viral mas elevada en el sexo masculino.
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Tabla V: Comparacion de las caracteristicas basales segtin el sexo

Variable Sexo masculino | Sexo femenino | P
(n=69) (n=27)

Edad [media +/- DE] 46+13,5 47,2+11,8 Ns

HBeAg ng [n2 (%)] 53 (76,8%) 24 (88,9%) Ns

Autdctonos [n? (%)] 42 (60,9%) 21(77,8%) Ns

Hipercolesterolemia 14 (21,2%) 8(30,8%) Ns

(>200 mg/dl) [n2 (%)]

Hipertrigliceridemia 9 (14,1%) 1 (4%) Ns

(>150 mg/dl) [n2 (%)]

Hiperuricemia (>6 en | 3(4,9%) 3(12,5%) Ns

mujeres/ >7 en

hombres mg/dl) [n2 (%)]

Esteatosis ecogréfica 21 (30,4%) 6(22,2%) Ns

[n2 (%)]

HOMA-IR > 3,2 [n2 (%)] | 34 (49,3%) 12 (44,4%) Ns

Hiperferritinemia 0 (0%) 1(3,7%) Ns

(> 500ng/ml) [n2 (%)]

IMC (> 30 kg/m?2) 14 (20,3%) 3(11,1%) Ns

[n2 (%)]

AST (Ul/ml) 44438 56469 Ns

[media +/- DE]

ALT (Ul/ml) 128+190 811100 Ns

[media +/- DE]

GGT (Ul/ml) 58168 38142 Ns

[media +/- DE]

Elastografia (KPa) | 87 8,318 Ns

[media +/- DE]
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DNA-VHB en
[media +/- DE]

Logl0 | 5,3+1,9 4,5%1,5 0,031

7.7 Influencia de la presencia basal de CM sobre los marcadores de HC
(tabla VI, Vil y VIII):

La presencia de CM basal no se asocia a unas cifras mayores de AST, ALT y
GGT ni a una mayor presencia de fibrosis evaluada por elastografia.

Tabla VI: Marcadores de hepatopatia cronica segun presencia o no de CM

Variable CM (n=63) No CM (n= 33) P
AST (Ul/ml) 49451 46148 Ns
[media +/- DE]

ALT (Ul/ml) 1361205 1061155 Ns
[media +/- DE]

GGT (Ul/ml) 69192 46147 Ns
[media +/- DE]

Elastografia (KPa) | 8,1+9,2 8,116,3 Ns
[media +/- DE]

DNA-VHB  (Logl0) | 5,1+1,9 5,1+1,8 Ns
[media +/- DE]

En cuanto a la presencia de esteatosis ecografica, observamos que tampoco
hay una asociacién con respecto a cifras mayores de AST, ALT y GGT ni de
fibrosis.

Tabla VII: Marcadores de hepatopatia cronica segtin presencia o no de esteatosis

Variable Esteatosis (n=27) NO esteatosis (n= 69) P
AST (Ul/ml) 51+49 46148 Ns
[media +/- DE]

ALT (Ul/ml) 1261197 109+159 Ns
[media +/- DE]

GGT (Ul/ml) 52144 52168 Ns
[media +/- DE]

Elastografia (KPa) | 7,7+8,7 8,316,9 Ns
[media +/- DE]
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DNA-VHB en LoglO | 4,9+1,9 5,2+1,8 Ns
[media +/- DE]

Por ultimo, la presencia HOMA-IR elevado tampoco se asocia a unas cifras
mayores de AST, ALT, GGT o fibrosis.

Tabla VIll: Marcadores de hepatopatia cronica segtin presencia o no de HOMA-IR >

3,2

Variable HOMA IR > 3,2 (n=46) HOMA IR < 3,2 (n=50) P
AST (Ul/ml) 52,07+57,7 43,3+39,3 Ns
[media +/- DE]

ALT (Ul/ml) 97,7+94,8 130+217,5 Ns
[media +/- DE]

GGT (UI/ml) 58,3+72,1 46,9+52,2 Ns
[media +/- DE]

Elastografia (KPa) | 8,1+7,3 8+7,2 Ns
[media +/- DE]

DNA-VHB en Log10 5,34+1,86 4,8+1,8 Ns
[media +/- DE]

7.8 Marcadores de CM antes y después del tratamiento (Figura I)(Tabla IX):

34 pacientes (35%) presentan algun nuevo indicio de CM después del
tratamiento: 25 (26%) solo un indicio, 8 (8%) dos indicios y soélo 1 (1%) tres. En
16 (17%) fue hipercolesterolemia; en 9 (10%) hipertrigliceridemia; en 6 (7%)
hiperuricemia; y en 13 (13%) IR (por HOMA-IR)

Como se puede observar en la figura I, en el momento de final del
seguimiento la evolucion de los cuatro parametros de CM evaluados es el
siguiente: Mayor proporcién de todos ellos, excepto HOMA, siendo las
diferencias estadisticamente significativas para los parametros de
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperuricemia, pero no para los
parametros del HOMA.
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Figura I: Proporcion de indicios de CM antes y después del tratamiento

Evolucion indicios de CM después del tratamiento

Mezszl MFinal MColumnal

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemiza Hiperuricemia

Rl x HOMA

Expresado de forma cuantitativa se observa un aumento significativo (o
tendencia casi significativa) en las cifras de colesterol, triglicéridos y acido

urico, pero (de nuevo) no en HOMA.

Tabla IX: Comparacion de los indicios de CM al inicio del tratamiento y al final del

seguimiento

Variable Basal Final P
Colesterol  (mg/dl) | 172136 185146 0,004
[media +/- DE]

Triglicéridos (mg/dl) | 98+42 108160 0.06
[media +/- DE]

Acido drico (mg/dl) | 5¢1 5,3+1,3 0,009
[media +/- DE]

Ferritina (ng/ml) | 114495 117+111 Ns
[media +/- DE]

HOMA [media +/-|3,4%1,9 3,211,9 Ns
DE]
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7.9 Evolucion de los parametros de hepatopatia cronica después del
tratamiento (Tabla X):

Después del tratamiento se observa una disminucion significativa de las cifras
de AST y de ALT (asi como de los valores de la elastografia) pero no de la
GGT (que es la alteracién analitica caracteristica del higado graso asociado a
CM).

Tabla X: Comparacion de los parametros de hepatopatia cronica al inicio del
tratamiento y al final del seguimiento

Variable Basal Final P

ALT (Ul/ml) 1144170 32430 <0,001
[media +/- DE]

GGT (Ul/ml) 52462 621104 Ns
[media +/- DE]

Elastografia (KPa) | 8,1+7,1 4,915,5 <0,001
[media +/- DE]

7.10 Comparacién de los indicios de CM al final del tratamiento segun el
tipo de tratamiento recibido (entecavir vs tenofovir) (Tabla XIl):

Al final del seguimiento, los tratados con entecavir tienen una cifra media de
colesterol superior pero no hay diferencias con respecto al resto de indicios de
CM. Hay que senalar que el tiempo medio de seguimiento es algo superior en
los tratados con entecavir.

Tabla XI: Comparacion de los indicios de CM al inicio del tratamiento y al final del
seguimiento segun el tratamiento recibido

Variable Entecavir (n=34) Tenofovir (n=40) P
Tiempo tratamiento 113,6 101,3 Ns
Colesterol (mg/dl) | 195£82 17582 0,03
[media +/- DE]
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Triglicéridos (mg/dl) | 112426 102+41 Ns
[media +/- DE]
Acido Urico (mg/dl) | 5,2+1,2 5,2+1,3 Ns
[media +/- DE]
Ferritina (ng/ml) | 140+19 98+100 0,08
[media +/- DE]
HOMA [media +/-|3,5%2,3 2,8%1,5 Ns

DE]

7.11 Diferencias con respecto al
inflamacién/necrosis (Tabla XII):

efecto sobre

los parametros de

No se observaron diferencias entre ambos tratamientos por lo que respecta a

los marcadores de hepatopatia cronica.

Tabla XII: Comparacion de los marcadores de hepatopatia crénica al inicio del
tratamiento y al final del seguimiento segun el tratamiento recibido

Variable Entecavir (n=34) Tenofovir (n=40) P
AST (Ul/ml) [media | 3530 31+15 Ns
+/- DE]
ALT (Ul/ml) [media | 33438 31422 Ns
+/- DE]
GGT (Ul/ml) [media | 5550 661131 Ns
+/- DE]
Elastografia (KPa) | 5,1+7,3 4,6%3,7 NS

[media +/- DE]
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8. Discusion

En numerosos estudios epidemiologicos se ha observado una relacién inversa
entre la infecciéon por VHB y la presencia de SM. Aunque la causa de esta
interaccion no se ha esclarecido de forma concluyente, dichos datos sugieren
que la replicacion del VHB podria ejercer un efecto protector frente a la
aparicion de SM, asi como de su manifestacion hepatica, el HGNA. Por tanto,
la inhibicién de la replicaciéon del VHB inducida por los farmacos antivirales
podria asociarse a un incremento de la incidencia de SM postratamiento al
desaparecer dicho efecto protector.

Los resultados del presente estudio, el primero que evalua el posible
efecto del tratamiento del VHB sobre la aparicion de SM, se encuentran en la
linea de esta hipotesis, al observar un aumento de la prevalencia de diversos
indicadores de comorbilidad metabdlica tras la inhibicién de la replicacion viral.
Debe destacarse el hecho de que dicho efecto se observa en los diferentes
subgrupos de pacientes analizados, independientemente de su procedencia
geografica, género o grupo de edad.

Unicamente en el caso del HOMA-IR se observa una conducta diferente
al resto de los parametros analizados, ya que no se observa un aumento
significativo de sus valores después del tratamiento. Esta diferencia de
comportamiento, que ya se ha observado en otros estudios, puede deberse a
una caracteristica propia de dicho indice, o bien a que el efecto de la
replicacion viral se ejerza de una forma mas acentuada sobre el metabolismo
lipidico que en el de la glucosa.

Las limitaciones principales de este estudio se derivan de su caracter
retrospectivo, de manera que no se han podido controlar todas las posibles
variables asociadas a la aparicion de parametros de comorbilidad metabdlica.
Por otra parte, si bien lo prolongado del intervalo transcurrido entre la recogida
de datos iniciales y los finales permite captar el posible efecto a largo plazo del
tratamiento sobre la aparicion comorbilidad metabdlica, introduce una variable
de confusion al no poderse diferenciar con claridad el posible efecto del
tratamiento del previsible aumento de incidencia asociado con la edad. Por
tanto, los resultados de nuestro estudio no permiten afirmar que exista una
relacion causal entre el tratamiento del VHB y la aparicion de comorbilidad
metabdlica y tan sélo constatan la posible asociacién entre ambos hechos. No
obstante, nuestros resultados son consistentes con las evidencias
epidemiologicas existentes en la literatura cientifica, que, como ya se ha dicho,
constatan que la replicacion viral ejerce un factor protector frente a la presencia
de comorbilidad metabdlica.

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren, desde una
perspectiva tedrica, que seria interesante desarrollar lineas de investigacion
centradas en evaluar los mecanismos fisiopatolégicos por los que el VHB
ejerce este posible efecto protector sobre la comorbilidad metabdlica (y mas
especificamente sobre el metabolismo lipidico) lo que podria abrir la puerta a
posibles nuevas dianas terapéuticas para la comorbilidad metabdlica y el

26



higado graso. Por otra parte, desde un punto de vista mucho mas practico, el
presente estudio apoya la idea de que, en el momento de indicar el tratamiento
antiviral en un paciente infectado por VHB, deberia hacerse hincapié en
recomendarle que siga estrategias para la prevencion de la comorbilidad
metabdlica, ya que podria suceder que la inhibicion de la replicacion viral
incremente su riesgo de desarrollar SM e higado graso. Pensamos que un
estudio de caracter prospectivo y controlado, en el cual se realice un examen
exhaustivo de aquellas variables con un efecto significativo sobre |la presencia
de comorbilidad metabdlica permitiria confirmar los resultados del nuestro y
apoyar la existencia de una relacion causal.
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