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Causa de:
ü Progresión a 

cirrosis 
ü Desarrollo de 

hepatocarcinoma
ü Necesidad de THO

El VHC se asocia también a morbi-mortalidad de origen extrahepático, 
incluyendo Diabetes Mellitus, linfomas, crioglobulinemia,  y riesgo 

cardiovascular

INTRODUCCIÓN

Desórdenes 
inmunológicos

Desórdenes 
neurológicos

Desórdenes 
metabólicos



Hepatitis C y riesgo cardiovascular

ü Aterosclerosis carotidea (Adinolfi et al., World J Gastroenterol 2014)

ü Hipertensión arterial (Tomiyama et al., Atherosclerosis 2003) 

Ampuero J, Romero-Gómez M. Assessing cardiovascular risk in hepatitis C: 
An unmet need. World J Hepatol. 2015:8;7:2214-9. 

ü Aparición de RI, DM y esteatosis (Romero-Gómez et al, JHepatol 2008)

ü Enfermedad arterial coronaria (Alyan et al., Circulation J 2008)

ü Mayor prevalencia de enfermedad arterial periférica (Hsu YH et al., hepatol 2015)

Incremento de la tasa de mortalidad cardiovascular tras ajustar por factores de
riesgo vascular tradicionales (Younossi et al., Aliment Pharmacol Ther2013).



Assessing CV risk
• Liver evaluation
– Liver dysfunction severity 

and prognosis
– Confirming etiology
– Treatment of choice

• Surgery evaluation
– Technical difficulties

• Heart evaluation:
– Subclinical 

atherosclerosis
– Coronary artery disease

• Anesthetic evaluation
– Surgery risk
– Portopulmonar

hypertension

Looking for subclinical atherosclerosis markers
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Anticipating CV events after LT: a hard task
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B = All Lipoproteins containing an ApoB100 (non-HDL Cholesterol)
A = All Lipoproteins containing an ApoAI &/or AII  (HDL Cholesterol)

Lipoproteins Have Variable CVD Risk Profile

Total LDL: The end product of 
VLDL catabolism. 

LDL-C

Total HDL
HDL-C

TG-RICH LIPOPROTEINSB
B

IDL 
Remnants

IDL: An intermediate 
in VLDL catabolism. 
Atherogenic

Total VLDL: 
Main carrier of 
triglycerides. 
Elevated levels 
shown to 
contribute to 
increased risk 
for CAD.
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Petta S et al., Journal of Hepatology 2018

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petta%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29505844


Novo G et al., Aliment Pharmacol Ther 2018



Adeel A. Buttet al., Gastroenterology 2019



Frank P. Schmidt et al., Int J Cardiol 2018



Metodología

Basal 12 
meses

Inicio tratamiento

- Datos antropométricos
- Flujimetría laser doppler
- Índice tobillo-brazo
- Extracción sanguínea

Eventos CV.

RVS
3 

meses

Evaluación del RCV: 

A) PERFIL LIPÍDICO COMPLETO

B) ATEROSCLEROSIS SUBCLÍNICA.
– Índice tobillo brazo (ITB)

C) DISFUNCIÓN ENDOTELIAL 
– Flujimetría Láser Doppler
– Marcadores solubles en plasma 

D) MARCADORES DE DAÑO ENDOTELIAL Y CELULAR
- ADN circulante
- Micropartículas apoptóticas



Basal 12 weeks (SVR) 1 year FU p

IMC (kg/m2) 26,9±3,4 26,8±3,9 26,9±3,9 0,631

TAS (mmHg) 127,2±18,1 131,5±21,2 129,3±16,2 0,299

TAD (mmHg) 77,9±11,2 78,7±11,4 79,5±10,5 0,676

TAM (mmHg) 93,9±12.7 93,3±13,4 96,1±12,8 0,384

P abd. (cms) 94,7±11,1 94,3±11,1 93,4±11,2 0,134

P cadera (cms) 103,7±8,9 103,1±8,9 103±8.5 0,572

Basal 3 meses 
post-tto

1 año post-
tto

TRATAMIENTO

V1 V2 V3

DATOS ANTROPOMÉTRICOS. PRESIÓN ARTERIAL



Basal 12 weeks (SVR) 1 Year FU p

Platelets (109/L) 171.1±78.9*† 192.2±92.3* 192.9±75.9† <0.001

INR 1.05[0.9-1.1]* 1.02[0.9-1.1] 1[0.9-1.1]* <0.001

Bilirubin (mg/dL) 0.76±0.4*† 0.62±0.3*‡ 0.55±0.3†‡ <0.001

AST (U/L) 50.5[33-82.5] *† 21[18-26] * 21[18-26] † <0.001

ALT(U/L) 60[37.5-99]*† 17[13.5-21]*† 17[13-23.5]*† <0.001

GGT (U/L) 65[35-106.7]*† 20.5[14-29]*† 21[14-35.7]*† <0.001

PCRus (mg/L) 0.5[0.3-1.07] † 0.7[0.3-1.37] 0.7[0.4-1.9] † 0.010

Uric Acid (mg/L) 5.4±1.3 5.4±1.5 5.6±1.7 0.446

Homocistein (µm/L) 14.4±4.2* 16.7±6.1*‡ 15.3±4.8‡ <0.001

Pro-BNP (pg/ml) 69[37.8-137.3] 64[27.9-132.9] 54.5[27.2-124.7] 0.202

Glucose (mg/dL) 96[88.5-110] 94[88-111] 94[86-106.5] 0.227

Insulin (µu/ml) 13.8[8.2-18.5] 11.6[8.5-18.1] 11.3[7.8-15.9] 0.123

HOMA index 3.9†±2.6 3.7±2.8 3.3±2.3† 0.022
HbA1c (%) 5.7±1.2 5.7±0.9 5.6±0.7 0.342

PERFIL DE FUNCIÓN HEPÁTICA, METABÓLICO Y RIESGO CARDIOVASCULAR



Basal 12 weeks (SVR) 1 Year FU p

CT (mg/dL) 165.9±37.6*† 185±40.6* 182.3±36.4† <0.001

cHDL (mg/dL) 56.9±26.4 52.5±17.5 52.3±17.4 0.082

cLDL (mg/dL) 96.6±34.7*† 117.8±38.3* 110.9±33.1† <0.001

TG (mg/dL) 99.2±51.5 95.2±44.4‡ 106.6±55.8‡ 0.038

ApoA(mg/dL) 148.4±30.4 148.2±30.1 148.4±32.1 0.997

ApoB (mg/dL) 89.9±27.5*† 99.8±31.3* 101.7±29.5† <0.001

Lp(a) (mg/dL) 3[1-13] *† 4[2-15.5] * 5[2-16] † <0.001

PERFIL ATEROGÉNICO

• PATOLÓGICO <0,9
• NORMAL: 0,9-1,39

BASAL 12 SEM (SVR) 1 AÑO P

ITB PAT. <0,9 (n=35; 39%) 0,8 ±0,01 1,05±0,21 1,06±0,2 <0,001

ITB NORMAL (n=32; 36%) 1,12±0,13 1,04±0,18 1,04±0,1 0,072

Hypertension. 2017;71:e13–e115 



AH<860 UP
(54%Patológicos) 

Stiefel P; Coron Artery Dis. 2012 Jan;23(1):57-61

S. C) Disfunción endotelial (Flujimetría láser doppler)
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C) Disfunción endotelial (Marcadores solubles)
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q Los niveles de ADNc se asocian con inflamación sistémica.
(Jylhava J,et al. Exp Gerontol 2012;47:372e8).

qMarcador de enfermedades cardiovascular y predictor de mortalidad en el infarto de miocardio.
(Butt AN, et al. Ann N Y Acad Sci 2013;1137:236e42).

D) Daño celular (ADN circulante)

Existe una disminución de 

ADNc en aquellos 

pacientes que parten de 

disfunción endotelial

Disfunción Endotelial
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Rautou, et al., Circ. Res. 108 (2011) 335–343.
Amabile, S. et al., , Eur. Heart J. 35 (2014) 2972–2979.
Loyer X et al., Cir research 114( 2014) 345-353

EMPs
PMPs

Inflamación, 
coagulación y 

disfunción endotelial

BIOMARCADOR 
DE RCV

Inducen la expresión 
de ICAM, IL6, IL8…. 

Aumentadas en 
pacientes con 
aterosclerosis, 

HTA….

D) Daño celular (Micropartículas apoptóticas)

1µm

100nm

MPs totales= AV+
EMPs= AV+ CD31+CD41-
PMPs= AV+ CD31+CD41+



D) Daño celular (Micropartículas apoptóticas) 

Pacientes no curados

Mejoría mas evidente en 
aquellos con ITB patológico



RIESGO 
CARDIOVASCULAR

Disfunción endotelial

Aterosclerosis subclínica

SVR

MEJORA DE LA 
FUNCIÓN ENDOTELIAL

MEJORA DE LA 
ATEROSCLEROSIS

DAAS

HCV OLAB

VCAM

E-selectina

EMPs

PMPs

ADNc

La erradicación del virus de la Hepatitis C mejora el riesgo 
cardiovascular a través de una mejoría de la función endotelial y 

de la aterosclerosclerosis.



Tipos de esteatosis asociadas al 
Virus de la Hepatitis C

• Metabólica: asociada a Sd. 
Metabólico y resistencia a 
insulina (no genotipo 3).

• Viral: relacionado con carga 
viral e hipolipedemia en 
pacientes infectados por 
genotipo 3.

• Peor respuesta a tratamientos con 
interferon

• Relación hiperinsulinemia y esteatosis

• Riesgo cardiovascular

• El tratamiento antiviral modifica el 
perfil lipídico del paciente.

Asselah T Gut 2006
Del Campo JA WJG 2009
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Variation of the lipid profile of patients with hepatitis C after treatment with direct 
action antivirals. Statins modifying effect
Pedro Linares1, Francisco Jorquera1,3, Begoña Álvarez-Cuenllas1, Raisa Quiñones1, Esperanza 
Gutierrez2, Luzdivina Monteserín1, Luis Vaquero1, Maria Guerra2, Eva Fernandez-Moran4, David 
Fierro5. 

AASLD 2017
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Diagnóstico de Esteatosis

Biopsia Hepática
• Invasiva
• Errores de muestra
• Variabilidad inter-intraobservador
• Cara
• No exenta de riesgos y 

complicaciones

CAP (”Controlled Attenuation
Parameter”)

• Método no invasivo que permite 
cuantificar la esteatosis a la vez 
que la rigidez hepática.

• Ventajas:
– Inmediato, fácil, reproducible, 

barato, …
– Alternativa a otras técnicas 

invasivas o no disponibles
• Inconvenientes:

– No aplicable a algunos pacientes 
– Valores de corte no claramente 

identificados
– Puede depender de la etiología 

de la enfermedad



Material y Métodos

Basal Final Sem 12 Sem 24

Tratamiento Antiviral

IMC
Analisis
Carga viral, Gt
Fibroscan-CAP

Analisis
Carga viral

IMC
Analisis
Carga viral
Fibroscan-CAP

Analisis
Carga viral



3 cm 3

25  to 65 mm

• Modelo  fibroScan® 502 Touch
(sondas M, XL, Echosens, Paris, 
Francia)

• Adquisición en condiciones 
habituales, 2 horas de ayuno

• 12 medidas válidas

CAP expresado en dB/m
S1: < 248 dB/m
S2: 249-280 dB/m
S3: > 280 dB/m

RHM expresada en KPa
IQR < 3%
IQR/med < 30
Tasa éxito > 60%

Sasso M, et al. J Viral Hepat. 2012 



Número muestra 364
Sexo 60% hombres
Edad media (años) 57,67 ± 13,3

HTA 26%
DM 12,4%
Dislipemia 12,8%
Cirrosis 28,2%
Naive 53%

Resultados

28,5%

48,6%

1,9%
11,6%

9,4%

1a
1b
2
3
4

Distribución por genotipos



Tratamientos empleados

SFV/LDV
41%

3D
35%

2D
5%

SOF/SMV
11%

SOF/DCV
6%

SOF/RBV
2%

No
65%

Sí
35%

Uso de RibavirinaTipo de AAD

Duración del tratamiento Porcentaje

8 semanas 7,2%
12 semanas 84,7%
24 semanas 7,1%



Distribución por Fibrosis Basal

14,7%

9,7%

29,9%

17,6%

28,2%

0 10 20 30 40

F0

F1

F2

F3

F4

75,7%



Basal Semana 24 Post-
Tratamiento Valor p

Peso (Kg) 73,06 ± 14,4 72,89 ± 14,2 n.s.

IMC medio 26,9 ± 4,3 26,22 ± 4,1 n.s.

Insulina 19,94 ± 27,8 14,71 ± 13,16 p < 0.05

HOMA 5,4 ± 7,2 3,67 ± 4,1 p < 0.05

Colesterol (mg/dL) 165,91 186,15 ± 37,5 p < 0.05

Triglicéridos (mg/dL) 101,97 ± 48 113,97 ± 71,9 p < 0.05

HDL 47,57± 15,98 53,85 ± 19,81 n.s.

LDL 122,56 ± 12,348 139,16 ± 51,7 P < 0.05

RHM (KPa) 12,41± 9,2 9,19 ± 6,6 P < 0.05

CAP (dB/m) 239,16± 50,08 246,27 ± 55,98 P < 0.05

Resultados



FibroScan-CAP basal y sem 24
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Otros resultados similares
ü Póster 125 (AEEH 2018): Aumento de los valores del CAP del fibroScan compatibles 

con esteatosis en pacientes con hepatitis crónica por el VHC a pesar de alcanzar la 
respuesta viral sostenida. T Broquetas et al. Hospital del Mar

ü Serial changes in liver stiffness and 
controlled attenuation parameter
following direct-acting antiviral therapy
against hepatitis C virus genotype 1b. 
Ogasawara N et al. J Med Virol 2018; 
90:313-319

ü Predictors of treatment efficacy and liver
stiffness changes following therapy with
Sofosbuvir plus Ribavirin in patients infected
with HCV genotype 2. Ohya K et al. J Med
Virol 2018;1-7
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