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Introduccion

v'Se estima que existen 38 millones de personas infectadas por la infeccién VIH
v'Se reconocen 770.000 muertes anuales por la infeccién
v'En Espafa: 160.000 infectados por VIH, casos incidentes 7.2/100.000 hab/afio

v'En los ultimos afios, la terapia TAR ha revolucionado el prondstico de los pacientes con la
infeccidn

v'Tasas decrecientes de infecciones oportunistas y SIDA

v"Aumento de otras enfermedades y causas e muerte:

v" Enfermedades hepaticas

v" Enfermedad cardio-vascular

v Neoplasias no asociadas a SIDA




Causas de muerte en el paciente VIH

Las enfermedades hepaticas son responsables de mortalidad en un 15% de pacientes asi como de morbilidad
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Fiauwre 1: Cauvses of death in oatients with HIV infection?

Causas de muerte mas frecuentes en pacientes infectados por VIH a lo largo del tiempo. Fuente: Smith C et al.
Trends in underlying causes of death in people with HIV from 1999 to 2011 (D:A:D): A multicohort
collaboration. Lancet 20113*




14403 pacientes con VIH
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Causas de muerte en el paciente VIH

Causas de muerte en poblacion VIH

23%

Ny

14%

12%

Mortality of people living with HIV in Paris Area from 2011 to 2015

295 muertes (2%)

Mediana de edad 52 anos, 77% H

Factores de riesgo de mortalidad:
MSM, UDVP, edad, VHB, VHC
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Enfermedades Hepaticas y VIH

Enfermedades
oportunistas

Sd de reconstitucion
inmune

v’ Las enfermedades hepaticas mas frecuentes en el paciente
con infeccion VIH son las co-infecciones virales:
v’ La co-infeccién con VHC y VHB
v' 30% en VHC (2,3 M)
v' 8-15% en VHB (25-50 M)
v" Principal causa de muerte hepdtica

v" HCC emerge como causa de muerte

v" El EHGNA emerge como principal causa de enfermedad
hepatica en la poblacion VIH sin co-infeccion viral




Co-Infeccion VIH-VHC

v'Co-infeccién en 2.3 M de personas (datos de la OMS) (25% de los pacientes
con VIH)

Eficacia del tratamiento antiviral en la era de AAD
v'Peor prondstico de la hepatopatia en la era pre-TAR

v"Mayor relevancia clinica y progresién acelerada de la Hepatitis C respecto al I I
paciente mono-infectado, debido a la ausencia de tratamiento eficaz en los

pacientes VHC

g

g

v'Principal causas de muerte hepatica en pacientes VIH

g

v'Prevalencia diferente seguin via de transmision:
v" Co-infeccion alta en UDVP (50%-75%)

v Co-infeccidon en MSM 20%

g

g

Proportion of subjects achieving SVR12

v Eficacia limitada del tratamiento en la era pre AAD aw | | om || o | || | s

v Cambio radical desde los AAD Overall  GTla  GT1h 0n2 013 616 Cirhosis Nocirtiesis  HVco- ~ NoHVco  Prifir HCV - Noprior HCV
infection ~infection ~ treftment  treatment

=3




* ¢, Nos debemos olvidar del paciente con
iInfeccion VIH con Hepatitis C curada?




Beneficios del tratamiento antiviral tras RVS
similar en mono-infectados y co-infectados

"Reduccién de la mortalidad por cualquier causa

"Reduccion de la progresion a cirrosis y de riesgo de HCC

"Mejora de enfermedades extra-hepaticas

"Reduccién del n? de trasplantes y de la mortalidad post-trasplante
sReduccion del n? de hospitalizaciones

“Disminucion del n? de enfermedades CV y del riesgo de diabetes
*“Mejora de la calidad de vida del paciente: ansiedad, vitalidad, dolor
"Reduccioén del riesgo de reinfeccion

=Coste-eficiente




Consideraciones a tener en cuenta tras
alcanzar la Respuesta Viral Sostenida

FIBROSIS BASAL PREVIA AL TRATAMIENTO
*Biopsia Hepatica

*Fibroscan® Basal

*Marcadores no invasivos

*Datos clinicos, analiticos o ecograficos de
cirrosis

IL

CO-MORBILIDADES

-IMC elevados/Obesidad
-Edad avanzada
-Diabetes Mellitus

-Sexo varon

-FIB-4 post-RVS
-Esteatosis ecografica
-Alcohol

-AFP>6ng/ml

Mayor riesgo de Hepatocarcinoma o descompensacion
hepatica




Riesgo de progresion de fibrosis en el paciente VIH-
VHC que ha eliminado la infeccion

Long Term changes in Hepatic fibrosis following Hepatitis C viral clearence in patients with and without HIV
Balmaceda J, Antiviral Therapy 2019

Factores de riesgo de progresion en paciente co-Infectado

=Objetivo: evaluar la progresion o regresion de la fibrosis hepatica en pacientes con RVS en pacientes con y sin infeccion VIH

®"N=162 pacientes

=89% de los pacientes la fibrosis permanecid estable, en 7% regresd y en 4% empeoro

Factores asociados con ausencia de Factores asociados con progresion de
progresion: fibrosis:

-Menor grado de fibrosis basal -IMC mas elevado

-Menor IMC -Mayor esteatosis medida por CAP
-Menor esteatosis medida por CAP -Tabaquismo

-Infeccion VIH

Conclusiones: Hacer hincapié en factores de riesgo modificables como sobre-peso y tabaco para evitar la progresion




Riesgo de desarrollo de HCC en el Paciente con Hepatitis C curada
en Estadio de Cirrosis y co-infeccion VIH

. . . . . .z (a)
=Objetivo: valorar si la RVS en pacientes VIH se asocia tb a una reduccién de HCC en - sve
pacientes con cirrosis g oo ¥—'_‘_'_“'—-—._
=N=495 pacientes £
% 04 P<0.0001
=
"RVS=61% -
*Mediana de seguimiento 59 meses T = = E a s E &
Time (months)
= Pacientes con desarrollo de HCC 22 (4.4%), IR 0.33(0.14-0.85) -
=Riesgo de HCC en pacients con AAD sin RVS 0.32 por 100 pacientes/afio (0.12-0.86) vs 0 ¥ os- T e T
pacientes/afo en pacientes con RVS £ 0o Only 1A pased, no SVR
=
= Los factores de riesgo independiente de desarrollo de HCC fueron: 2" '
= Edad g 027
= Sexo varon YT & 3 3 4 e & =
Patients at risk Time (months)
" AFP basal Fbased oSV 27 28 21 18 14 10 7 3
= Child Pugh Bvs A DAmmoSvR 38 3 2 33 = 17 1. 10

= |FN o AAD con RVS frente a no RVS



Causas de muerte en el paciente con co-infeccion VIH-VHC

~ Up to 4 HCV mono-infected matched on

 age and sex to each HIV/HCV co-infected |

Increased non-liver-related Similar risk of liver-related
mortality mortality and events

HCV infected treated by DAA fﬁs 2641

Treated outside a Without history of liver Available ‘ ‘ ?

clinical trial transplantation SVR status

—,

3 times higher risk in No difference between the
HIV/HCV co-infected two populations

HCV mono-infected HIV/HCV co-infected - w
2 ANRS CO22 ' ANRS CO13
112049 LiepaTHER cohort s 18 (3%) VIH/HCV 8 (1%)VIH/VHC

28 (1.3%) VHC 28(1.3%) VHC

« Razones: Inflamacion cronica relacionada con VIH, Tabaco y OH




Seguimiento del paciente Hepatitis cronica C
mono-infectado o co-infectado con RVS

1-Paciente con fibrosis baja y sin co-morbilidades—poco riesgo de progresion—alta vy
seguimiento por Atencion Primaria y seguimiento del VIH por UEI

2-Paciente con fibrosis baja pero con co-morbilidades—Seguimiento por UEI/Atencilm

° DM %
> Dislipemia Papel de Enfermeria g
> Obesidad en Atencién primaria Lagp

> Alcohol ﬁ

3-Paciente con riesgo de re-infeccion (UDVP, MSM): control anual de RNA-VHC

4-Paciente con fibrosis avanzada-cirrosis—seguimiento por Hepatologia

Programas de cribado de

Hepatocarcinoma y de
+“+ Riesgo de descompensacion por presencia de otros co-factores Varices Esofégicas




Co-infeccion VIH-VHB

-La co-infeccion VIH-VHB ha sido en parte eclipsada por: Historia natural alterada se ha asociado con
o -La hepatitis C que hasta hace poco tiempo carecia de tratamiento efectivo = Aclaramiento menor del VHB
o -La existencia de tratamientos antivirales SIMILARES efectivos para el VHB y el - . s h . ;. f .
VIH Progre5|on a hepatitis cronica en mayor frecuencia
(23%)
-90% de los pacientes VIH tienen marcadores de Hepatitis B pasada = Viremias mas altas
-8-15% tienen una co-infeccion (definida por la presencia de AgHBs " Interaccidn entre ambos virus y el sistema inmune
durante >6 meses)—25-50 M a nivel mundial = Consumo de Alcohol
-La presencia de cirrosis o una CV >2000UIl/mL o FS>8Kpa son indicacion = CD4 baJOS
de tratamiento = Fibrosis avanzada pre-tratamiento

-Es necesario excluir co-infeccion delta: 8% de pacientes y asociada a mas

. > Trabajos recientes en pacientes en tratamiento:
riesgo de descompensaciony HCC

« Mismo riesgo de descompensacion en VIH vs no VIH
« Mas muerte de causa hepatica y no hepatica

La simplificacion de los TAR puede poner en riesgo la reactivacion VHB o infeccion de novo en pacientes VIH




EHGNA (Enfermedad Grasa Hepatica No
Slica) en poblacién general

The Global Epidemic of NAFLD

A Systematic Review

Global Prevalence of NAFLD v |V|Edi0 Oriente:

s T e \érica: 30%
Meta analisis Europeo: NAFLD 27. 6%
NASH 64% 6% Flbr03|s avanzada

lelele

v Afrlca 11/

Younossi Z et al. Hepatology 2016




VIH vy EHGNA: Problema emergente

"La EHGNA es la principal causa de elevacidon de enzimas hepaticas en los pacientes VIH

=Se estima que la prevalencia de EHGNA en poblacién VIH es mayor que en poblacidon general (30-50%) aunque
existen algunos trabajos contradictorios

*Mientras que algunas enfermedades empeoran con la severidad de la infeccion VIH, la EHGNA puede
acontecer en pacientes con adecuado control de la infeccion VIH

=Algunos estudios sugieren una mayor progresion de la fibrosis en pacientes VIH y EHGNA
"La EHGNA aumenta a medida que aumenta la edad de los pacientes con VIH

=La EHGNA puede co-existir con otras enfermedades hepdticas como: (1) Enfermedad Hepatica por alcohol, (2)
Esteatosis inducida por farmacos (estavudina, didanosina, zidovudina) c (3) Infeccion por VHC, G3 o infeccion
curada

La European AIDS Clinical Society Guidelines, recomienda el cribado de EHGNA en pacientes con elevacion de transaminasas




Enfermedades Hepaticas y VIH. Relevancia de EHGNA

B Hepatitis B virus/hepatitis C virus
B Alconholic liver disease
| Nonalcoholic liver disease

B Nonalcoholic fatty liver

B Nonalcoholic steatohepatitis

Cirrhosis




H vy Enfermedad Grasa Hepatica No
coholica(EHGNA):Prevalencia rea

Table 1 Diagnosis of NAFLD andfor liver fibrosis in HI'V mono-infected patients

/

\

Study design Study population Country n Diagnostic modalitye Findings Comments
Prospect ve, cross-sectional [42] HIV A+ patients with abnormal United States 14 Liver Biopsy MNAFLD: 65% Steatosis amnd NMASH were com-
LFTs MNASH: 265 mon in a small cohort of HITW
Significant Fibrosi s: N/ A patients with abnormal LFTs
Prospective, cross-sectional [16] HIWV 4+ patients enmolled in a United Sttes 216 Ultrasound & Liver Biopsy NAFLD: 3 1% Onby 55 patients undersent
naval base climc ACSH N A biopsy
Significant Fibrosis: NSAA
Prospective, cross-sectional [44] HIWV 4+ patiemts enmolled in a Canada 202 TE, serum cytokeratin- 18 & MNAFLD: IN/A Omly 17723 patients underwent
university-based clinic Liver biopsy MNASH: 11.45% biopsy
Significant Fibrosis: 58 9%
Prospective, cross-sectional [43] HIWV + patients with abnormal Franoae 30 Liver Biopsy NAFLD: 60% High prevalence of NAFLID &
LFTs NASH: 53% MNASH in a small cohort of HIW
Significant Fibrosis: NSAA patients with abnormal LFTs
MMulti-center prospective. Cross- HIV + patients at risk for T centers in 49 Hepatic MRI-PDFF, TE, bia- MNAFLID: T6% Selective population Cat risk™
sectional [45] MNAFLD enrolled in the Belgium, France chemical tests, & liver biopsy NASH : MNAA for NAFLI?). 64% of eligible
BECHAM stady Cer marnmy Significant Fibrosis: 639 patiemnts deferred biopsy
Retrospective mewview [<he] HTV + patients with liver biopsy | United Kingdom 97 Liwver Biopsy and TE NAFLD: 28% TE dam available for onby 285
performed due to abnormal MNASH: 33% of biopsies. Significant fibrosis
LFTs Significant Fibrosis: MN/ A defined using cutoff value of =
T.5kPa
Prospective, cross-sectional [59] HIW + patients with abnormal United States 66 Liver Biopsyw/TE NAFLD: T2.6% 25,59 (42%) of patients screenaed
LFTs NASH: 649 with TE had moreased liver
Significant Fibrosis: INAA stiffness
Prospedive, aoss-sectional [20] HIWV 4+ patiemts enrolled in a Canada 300 Transiem Elasto graphy MNAFLID: 489 Predominantly male population.
university-based clinic MNASH: NS A5% overweight and 20% obese
Significant Fibrosis: 15%
Prospective, cross-sectional [60]  HIV 4+ patierts on FLA ART Brazil 295 Transiem Elastography MNAFLID: 35% Fibrosis defined using higher
= 6 months enrolled n the MNASH: N/A cutoff value of = 8 kPa
PROSPEC-HIV study Significant Fibrosis: 9%
Cross-sectional, cease-control HITWV+ patients enrolled in China B0 Transient Elastogrmaphy & "H- NAFLD: 28.8%: Fibrosis defined using cutoff
[211] eneral T and HIV metabolic MRS MASH: MNAA wvalue of 7O kKPa
clinics k%igrﬁﬁca‘nt Fibrosis: 14_3%1
HIV human immunodeficiency virus, LA Ts liver function tests, NASH nonalcoholic seatohe patitis, NAFLD nonalocoholic fatty live r Sises = togrmaphy, KCHAM European Cohort

on HIWV, Aging and Metabolic Liver Disease, MR-PDFF magnetic resonance imaging proton density fat fraction, tPa kilopascal, 'H-MRES proton-magnetic resonance spectroscopy, HAART
highly active antmetrovirml therapy




Riesgo de progresion de EHGNA
I

Higado G Fibrosis del higad Cirrosi &
igado Graso ibrosis del higado irrosis ancer 6. 5606

Il.ivef fibrosis
' * ' * ' * ' ,| =4

Liver cirrhosis
Los depdsitos Formacion Las cicatrices Cuando el dario 10%** \40-60%**

20-40%*

de grasa provocan de cicatrices. endurecen al higado sigue 5 : :
agrandamiento del Hay mas dafio el higadoy no avanzando se Hepatocellular carcinoma Liver failure
higado. en las células puede funcionar llega a cancer

del higado. correctamente de higado. Fig. 1 Schemartic represenmdon of the natural history of

non-alcoholic fatey liver disecase (NAFLD). NASH non-
alcoholic stearoheparids. *In 3-6 years of follow-up **In
5-7 years of follow-up

Riesgo de progresion de NAFLD—>>>25-40%
La presencia de Cirrosis entrana: riesgo de HCC en 10% y de

descompensacion en 40-60%




VIH v EHGNA: Fisiopatologia

Insulin resistance -Genetics . . sy . ;.
-\ » Disfuncién metabdlica caracterizada por exceso de lipidos
. High body mass index . . . .7 7
* Metabolic syndrome —_— qgue condicionan un aumento de la activacion de las células
. HIV-related immune activation™ Dyslipidemia

estrelladas y mayor riesgo de fibrosis

Drug-induced mitochondrial dysfunction™

S

Lipid accumulatio

Increased inflow

. Metabolic syndrome
. Mitochondrial dysfunction*®
. Drug-induced dyslipidemia*

igh

» Activacion inmune crdénica que condiciona también
inflamacidn a nivel hepatico

De novo lipogenesis
Increased fatty acid synthesis due to HCW*

Mitochondrial dysfunction™

Alcohol
Microbiome

» Translocacion bacteriana debido a disrupcién de la barrera
endotelial debido al descenso de CD4 a nivel intestinal

Liver

» Disfuncidn mitocondrial debido a efectos directos del VIH o
sacterial dysbiosis de la medicacidon TAR y condicionando acumulo de mas acidos
Increased gut permeability .

Endotoxins graSOS ||breS

Pro-inflammatory cytokines




VIH vy EHGNA: Factores de Riesgo

Factores asociados en poblacién Factores asociados en poblacién VIH:
general: * Sindrome Metabdlico (HTA, DL, aumento de
* Obesidad perimetro abdominal, resistencia Insulina)
* DM » Terapia antirretroviral mas antigua
e Sindrome Metabdlico (IMC, * Ganancia ponderal con inhibidores integrasa
HTA, DL, DM) e Polimorfismos genéticos: PNLPA rs738409
* Raza Hispana * Raza Hispana
* Factores genéticos « EHGNA mas frecuente en pacientes delgadosy
jovenes
* Lipodistrofia asociada al VIH o al TAR
* El propio virus VIH
* Hiperuricemia
* Microbioma




VIH vy EHGNA: Métodos diagnosticos

« Sospecha diagnostica ante: elevacion de transaminasas o Factores de
Esteatosis riesgo de EHGNA (DM, Obesidad, lipodistrofia, Dislipemia)

« Excluir otras causas de enfermedad hepatica (VHC, VHB, alcohol)

* Pruebas diagnosticas:

_ » Marcadores no invasivos de fibrosis (FIB-4, NAFLD, Hepamed score)
- Ecografia Hepatica
_ - _Elastografia Hepéatica (Fibroscan®)

» Elastografia con CAP (Parametro de atenuacion controlada)

* Resonancia Magnética

« Tomografia Computarizada

» Resonancia Magnética+ Elastografia/ resonancia Magnética con

. PDFF)




VIHYy EHGNA: Test no-invasivos

Poblacion validada | Valores de Fibrosis | Valores de Cirrosis | Método de
significativa referencia

FIB-4 VIH monoinfectada 1.45-3.25 >3.25 Biopsia hepatica
VIH-VHC

APRI VIH monoinfectada 0.5-1.5 >1.5 Biopsia hepatica
VIH-VHC

NAFLD VIH monoinfectada -1.4556-0.676 >0.676 Biopsia hepatica
VIH-VHC

Hepatic Steatosis VIH monoinfectada 30 36 Biopsia Hepatica

Index VIH-VHC



VIH y EHGNA: Valor del Fibroscan y CAP

“*Fibroscan:
o Estima el grado de fibrosis en la EHGNA

Buena correlacion
entre la capacidad
de Fibroscan® para

o Predice la presencia de varices esofagicas y el riesgo de HCC

o Puede predecir la mejoria de la fibrosis tras aplicacion de tratamientos)

> Limitaciones: obesidad, espacios intercostales pequenos, valores altos de

transaminasas, ascitis
detectar F>2 y los
> Valores estimados de Fibrosis Significativa:
MNI
F2: >7Kpa
F3: 8-9Kpa

o Valores estimados de Cirrosis
F4: 12Kpa

+*CAP (control attenuation parameter):
> Diagnostico de higado graso
> Cribado de higado graso en poblacidn general
248dB/m---Esteatosis grado 1

268dB/m—Esteatosis grado 2
280dB/m—Esteatosis grado 3



Dianas terapéuticas

HALTING NAFLD L

United States may
have NAFLD®

The cornerstones of NAFLD treatment are weight loss and increased amounts of exercise, but maintaining these lifestyle changes can
be hard. MASH is now considered to be a serious condition that requires the development of targeted drugs. As a result, hundreds of
trials of potential treatment strategies are under way.

GUT LIVER
Fat Gut-liver interactions Metabolic stress Inflammation Fibrosis
Inhibiting enzymes in the Madifying the gut Many drugs aim to reverse Drugs that block receptors Hepatic stellate cells in the
gut that break down fats microbiome with probiotic the accumulation of fat or its for chemokines released by liver mediate fibrosis. Drugs
{lipases) to limit the bacteria may promote damaging effects. Some white blood cells in the that block receptors en the
absorption of fat by blood, intestinal-wall integrity, mimic hormones; others liver (Kupffer cells), inhibit surfaces of these cells and
as well as bariatric surgery, preventing inflammation- block pathogenic signalling proe-inflammatery enzymes, antibodies that inactivate key
may aid weight loss to help causing bacterial products pathways or alter fat or reduce oxidative stress fibrotic molecules are in
resclve NAFLD. from reaching the liver. processing directly. are being tested. development
Lipase —\ 4 > Bacterial products Damaged, stressed hepatocytes Kupffer czll Hepatic stellate cell
. !—k_\ e
- Gut
a - Qo . ¢ lumen
- > o = Moy,
4 > r|‘_|'|1.'| J’lun"l -

- y
P g - "+-:.-—*'L0hemokines . : -'?b
Absorbable fat droplets Epithelial cell - Fibrotic

- . - rmatrix

Sources: 1. Ludwig, J. Viggiane, T. R. McGill, D. B. & Oh, B. J. Mayo Clin Froc. 55, 434-438 (1680). 2. Younossi, Z. M. et al. Hepatology 64, 73-84 (2016). 3. Rinella, M. E JAMA 313,
2263-2273 (2015). 4. Younossi, Z. M. et sl Cin. Gastroentsrol Hepatol. 9, 524-530 (2011). 5. Lazo, M. et al Am. J. Epidemiol 178, 3845 (2013).

12 CTOBER 2017 | VOL 550 | NMATURE | S103
@ 2017 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Mature. All rights resarvad.




MECANISMO DE ACCION DE LOS DISTINTOS FARMACOS

METABOLIC LIK 066 ANTI-INFLAMMATORY
Insulin resistance

1 IMM-124E
?("? H' 1 T insulindglucose ‘Ir
Q Regulatory
ng_.m FPAR agonists T cells
i LA prosresctin
1 TNFa ADC3
I FFA Inhibitors

Aramchol

IVLDL Immune cedl

'|' . | ' | @t vorcins

1 SHP —] 1 SREFPB-1 T O L JEKB-121
T Kupffer cell
FGF-19
t
tFEXRTGRS MGM 282

Collagen TUPR ——= TJMK
deposition

A—e X R agonist
Bile acids

b—— wolixibat

e

-..—"'-'_ﬂ' -

=, -

Hepatic stellate
SiM call activation

GR-MD-02
1 é‘é TIFIBROTIC
o

Fig. 4. Mechanism of action of pharmacologic treatments for NAFLD and NASH. ACC, Acetyl -Cof Carboxylase; AOC, amine oxidase, copper containing; ASEK,
Apoptosis signal-regul ating kinase; DML, de novo lipogenesis; ER, endoplasmic reticulum; FGF, fibroblast growth factor; FFA, free fatty acids; FXR, Farnesoid X
receptor; IL, interleukin; LPS, lipopolysaccharide; ROS, reactive oxygen species; SIM, simmtuzumab; SHP, small heterocdimer partmer; SREEBP, Sterol regulatory
element binding proteins; TGF, Transforming growth factor; TLR, toll like receptor; THNFE, tumor necrosis factor; TR, thyroid receptor; UPR, unfolded protein
response; Jun N-terminal knases; VLDL, very low density lipoprotein.

= LPS

6 Journal of Hepatology 2017 wol. 2000 | 2000—2000




NAFLD: Alternativas terapeuticas

Cambios en el estilo de vida: perder peso, ejercicio

» 3-5% de perdida de peso—Mejora la esteatosis

* 7% de pérdida de peso—Mejora el NASH

* 10% de pérdida de peso---Mejora la fibrosis
Farmacos que actuan sobre la inflamacion

« Vitamina E—mejora la fibrosis pero no la inflamacion
Farmacos que actuan sobre el metabolismo

* Pioglitazonas

 Inhibidores GLP 1 (semaglutida, liraglutida...)

« Estatinas
Farmacos que actuan sobre la fibrosis hepatica

« Antagonista CCR2/5 (cenicriviroc)

« Agonista del receptor farsenoide—acido obeticolico—agonista de acidos biliares

» Proliferador /activador del receptor PPAR alfa/delta (actua sobr el met lipidos)--elafibranor
Cambios en el TAR




Alternativas terapeutica en VIH con
NASH

« Aramchol es un acido biliar que ha demostrado reducir la grasa hepatica medida mediante
RM.

» Ensayo clinico demostro que la administracion de aramchol se asociaba con
disminucion de la grasa tras un periodo de tres meses

« Tesamorelin: analogo de la hormona del crecimiento
» Ensayo clinico demostro que el farmaco conseguia una reduccion de grasa visceral
del 35% vs 4% respecto a los que recibieron placebo

» CR2/CR5 antagonista: cenicriviroc
« Ensayo clinico en VIH que demuestra reduccion de la fibrosis al ler y 2° afio




VIH y NAFLD: Aspectos relacionados
con el TAR

* Inicio de TAR en todos los pacientes y en especial en aquellos con factores de riesgo de
SM o en pacientes con NAFLD----Papel del VIH “per se”

Be
 Utilizar farmacos “Metabolicamente Friendly” __/
« Evitar NRTIs/t (lamivudina, didanosina, adefovir, tenofovir) relacionados con Friendly

resistencia a insulina, dislipemia y disfuncién mitocondrial

« Evitar IP relacionados con alteracion de la grasa visceral (indinavir, ritonavir) o usar IP
con perfil metabdlico mas favorable (atazanavir, darunavir)

 Inhibidores de transcriptasa: Rilpivirina y neviparina tienen perfil metabdlico mas

favorable que efavirenz

« Tener en cuenta ganancia ponderal excesiva en pacientes con dolutegravir




VIH vy Hepatocarcinoma: Generalidades

Aumentoincidencia 12 veces desde 1996 hasta 2009

= 62 neoplasia mas frecuente en el mundo
18

HCC

= Segunda causa de muerte por cancer
=Suele asentar sobre CIRROSIS aunque puede aparecer sin cirrosis en% bajo de pacientes
= Aumento del 11% anual en los pacientes VIH

= Prevalencia aumentada en pacientes con co-infecciones
= Debido a mayor supervivencia por TAR y eficacia de los AAD

Prevalence of HCC (%)

* HCC emerge como causa de mortalidad en este grupo de pacientes ( 40% atribuidas a HCC)

= Entre las estrategias de tratamiento, el Trasplante Hepatico (TH) es la mejor opcién terapéutica
cuando éste asienta sobre una cirrosis

1996 ' 1097 ' 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

= Diversas series han reportado un menor acceso al TH debido a diagndstico en estadios avanzados Year

= Mismos criterios que para el paciente no co-infectado

Figure 4. Prevalence of hepatocellular carcinoma (HCC) in the United States in individuals
with HIV infection. (Used with permission from John Wiley and Sons). Solid lines represent
= Tasas similares de recurrencia actual prevalence. Dotted lines represent prevalence adjusted by direct standardization to age
distribution of entire population from all calendar years.

= Tasas similares de supervivencia




VIH y Hepatocarcinoma: Importancia del Cribado

SHORT COMMUMNICATION _ WILEY

Low compliance with hepatocellular carcinoma screening
guidelines in hepatitis B/C virus co-infected HIV patients with
cirrhosis

Sophie Willemnsel-2©2 | Colette Smit2? | Philippe Sogni*>% | Mario Sarcletti”™® |

N=6430 con VIH » N=1180 cirrosis o

Los factores asociados con mas cumplimentacion fueron: o
-Diagnéstico de Cirrosis por Bx o FS
-Tiempo de seguimiento mayor
-Cribado de HCC segun guidelines: -
5% en 2005, 18% en 2008 y 14% en 2014 =
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VIH v Hepatocarcinoma: Papel del Hepatologo

= El diagndstico de Hepatocarcinoma en paciente con infeccion VIH debe ser remitido a Hepatologia para realizar el mejor abordaje terapéutico----

BCLC Staging and treatment schhedule
Stage O Stage A-C Stage D
PST O, Ghild-Pugh & Ckuda 1-2, PST 0-2,. Child-Pugh A-B Okuda 3, PST =2, Child-Fugh <
]
+ 1+ 1
Earlhy stage { A INntermediate stage ([ B) Aocthvanced stage (5) Terminal
Verysﬁ.agrlgisztfn?_e (O sinale or @ nodulss < 3cm. PS o Multinodular, PS O Portal invasion, N1.M1. PS 1-2  stage (D)
iarcinama in situ wl-
1
+ 4
Single 2 nodules =2cm
Portal pressures bilirubin l 3
h» Increased —_— Associatecli diseasas Portal invasicon, N1 M1
~ +




VIH v Hepatopatia por Alcohol

1. Se estima que el consumo de alcohol es superior Cantidad de consumo de Alcohol y Mortalidad

en los pacientes VIH
15% consumo de riesgo
1. El consumo de alcohol se ha asociado a peor
adherencia al TAR, mayor riesgo de enfermedad
hepatica y enfermedad cardiovascular
2. El alcohol impacta directamente en el TAR por
varios mecanismos:
1. Alteracion de funciones hepaticas 0 12 37 829 3069 70+
2. Alteracion del sistema inmune aumentando Estimated Drinks per Month

59 e HV+  — HIV—
. 1
N t

3]
s 3 e

Death per 100 Person Years

la repllcaC|on viral Figure 5. Alcohol and HIV infection: mortal-

3. Actuando como co-factor en otras ity rates per 100 person-years by total drinks
per month and by HIV infection status.??

enfermedades como VHC y VHB y HGNA (Used with permission from Elsevier Ireland

Ltd Publishers).



VIH e Hipertension Portal

=La Hipertensidn Portal es un sindrome clinico que se acompafa de complicaciones entre las que destaca el
desarrollo de varices esofagicas—riesgo de Sangrado del 12% anual—mortalidad 20%

=La principal causa de Hipertensidon Portal en el paciente VIH es |la presencia de Cirrosis Hepatica

=QOtras causas: Hipertension Portal Idiopatica o Hiperplasia Nodular Regenerativa, relacionada con la propia
infeccion VIH asi como la terapia TAR

"Expresion clinica: trombopenia, esplenomegalia, alt transaminasas, fibroscan bajo

=Criterios de Baveno VI establecen los criterios para la busqueda de varices esofagicas en pacientes con
Cirrosis
= Pacientes con FS>20Kpa o plaquetas <150.000 deben someterse a cribado de VE

= En caso de existencia de VE deberd iniciarse tratamiento con BB o LVE

"En el paciente VIH, una elastografia >21Kpa se asocid con riesgo de hemorragia por hipertensién portal
= Merchante y cols, AIDS 2017




Paciente candidato a Trasplante Hepatico con infeccion VIH

1-El riesgo de muerte tras el primer episodio de descompensacidon hepatica es mayor en el paciente VIH por lo
gue la remisidon a un centro de TH debe ser tras el primer episodio de descompensacion
Pineda y cols, Hepatology 2005

2-Existen unos criterios especificos de trasplante que deben cumplirse antes de plantear el TH

3-Los criterios de Trasplante Hepatico respecto a la hepatopatia y/o la presencia de HCC son similares al paciente
no VIH

-MELD>15

-Excepciones al MELD: encefalopatia, ascitis refractaria

-Hepatocarcinoma: Criterios de MILAN

4-Pese a los buenos resultados tras el TH en la actualidad, la accesibilidad al TH en estos pacientes es menor
debido a mayor mortalidad en lista de espera
Araiz et al, Liver Transpl 2016




Cuando remitir a Hepatologia para valorar TH

Cuando remitir a Trasplante Hepatico:
Remitir pronto por progresion acelerada de la enfermedad

= Puntuacion MELD 10-12 (criterio de entrada en lista
MELD 15)
= Cirrosis descompensada
Ascitis
Encefalopatia Hepatica
Hemorragiua Varicosa
PBE
SHR
Hepatocarcinoma

- recuento de células T CD4+ > 100
células/mm3o0 > 200 células/mm?3 en
algunos contextos (si antecedentes de
infecciones oportunistas

Criterios en relacion al VIH

- carga viral VIH suprimida bajo TARGA
adecuado

- ausencia de enfermedades
definitorias de SIDA*

Criterios sociales y psiquidtricos - evaluacién psicosocial favorable con
abstinencia a alcohol y otras drogas

Criterios de exclusion

Enfermedades intratables o incurables:
- leucoencefalopatia multifocal
progresiva

- criptosporidiosis crénica

- infecciones fungicas sistémicas o
invasivas resistentes a antifungicos

- linfoma primario del sistema
nervioso central



Resultados de TH en H. La Fe segun periodos

Desde Junio 2004 hasta Oct 2020
N= 56 pacientes (3 THR)

Muy buenos resultados en co-
infeccion VHB

Resultados pobres en el primer
periodo en cirrosis VHC pero
mejoria tras los AAD con resultados
equiparables a mono-infectados
Tendencia a mayor indicacion por
Hepatocarcinoma que cirrosis VHC
en los ultimos anos

Periodo 1: 2004-2010

Periodo 2: 2011-2015

I VIH+VHC
I CHC+VHC+VIH

e VIH+VHB
[ VIH + VHB + VHD

B VIH+VHC+OH
[ VIH+VHB+VHC
I VIH-VHC+VHB+VHD




Resultados de supervivencia post-TH

Supervivencia VIH-VHC (virémico) vs VIH Supervivencia de TH por VHI en ler vs 22 periodo Supervivencia entre TH mono vs co-infectados
0 1 0 o 0 0
. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) 2 . Supervivencia global
QO o
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Tiempo post-TH (afios) Tiempo post-TH (afios) Number at isk
Number at risk Number at risk V\|/|I-|H=-NSQ gg g? 7(1) g; ?Z 273
VHCpos =No 17 1 3 0 Periodo=1 23 15 7 0 =51 45 8
VHCpos =Si 28 15 4 0 Periodo=2 22 11 0 0 e o
s \lHno VHC === VIH/VHC (RNA+) Periodo = 1 Periodo =2 VH=No VIH=Si
P=0.012 log rank test P=0.1496 log rank test P=0.404 log rank test




Conclusiones

1-La Enfermedad Hepatica en el paciente con infeccion VIH esta cambiando debido a |a eficacia del TAR y
de los AAD para la Hepatitis C
o Menos Hepatitis virales pero todavia mucho paciente curado con fibrosis avanzada o cirrosis

° Mas Hepatocarcinoma—Importancia del cribado para poder acceder a tratamientos curativos
o Mas Enfermedad Hepatica por EHGNA—alta sospecha diagndstica—alternativas terapéuticas en marcha

2-Es importante el diagndstico de la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica y su estadio para:
-Hacer un seguimiento adecuado en pacientes con Fibrosis avanzada
-Hacer hincapié en factores de riesgo y ofrecer ttos para ello

3-Preguntar por consumo de alcohol de riesgo (>2 UBE en mujeres y mds de 3 en Hombres/dia)

4-En pacientes con Hepatopatia avanzada la colaboracidn entre Hepatologia / Unidades de Infecciosas es
fundamental para mejorar el prondstico de los pacientes







