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I. INTRODUCCI&Oacute;N
1. Infecci&oacute;n por el VIH
El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) pertenece a la
familia de los retrovirus. Se han identificado dos tipos, VIH-1 y VIH2 que tienen caracter&iacute;sticas epidemiol&oacute;gicas similares, aunque el
VIH-2 es menos pat&oacute;geno. Las v&iacute;as demostradas de transmisi&oacute;n del
VIH son la sexual, la sangu&iacute;nea, los tejidos y la vertical. En ausencia
de tratamiento antirretroviral (TAR), desde que se produce la
infecci&oacute;n aguda por VIH hasta que aparece una enfermedad
indicativa de SIDA puede transcurrir desde menos de un a&ntilde;o hasta
m&aacute;s de 15 a&ntilde;os, habi&eacute;ndose observado que el 50% de los
infectados desarrollan el la enfermedad en los primeros 10 a&ntilde;os de
infecci&oacute;n. En pa&iacute;ses desarrollados esta evoluci&oacute;n ha sido modificada
de forma dr&aacute;stica mediante el uso del tratamiento antirretroviral de
gran eficacia (TARGA) [1]. Este tratamiento ha demostrado ser muy
efectivo para evitar la progresi&oacute;n de la infecci&oacute;n por el VIH. La
introducci&oacute;n del TARGA ha mejorado de forma sustancial el
pron&oacute;stico de los pacientes infectados por el VIH [2], como
consecuencia de un descenso de la aparici&oacute;n de infecciones
oportunistas, de la incidencia de SIDA y de la mortalidad [3, 4]. Sin
embargo, el aumento de la supervivencia de los pacientes ha
motivado que otras comorbilidades que con frecuencia complican la
infecci&oacute;n por el VIH como la hepatitis cr&oacute;nica por virus de la
10
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hepatitis C cobren especial protagonismo en la era TARGA, de este
modo la cirrosis hep&aacute;tica, se ha erigido en una de las causas m&aacute;s
importantes de morbimortalidad en esta poblaci&oacute;n [5-9].
2. Hepatopat&iacute;as en pacientes infectados por el VIH
La presencia de cierto grado de lesi&oacute;n hep&aacute;tica en el
paciente infectado por el VIH es un hecho frecuente, normalmente
como consecuencia de la existencia de coinfecci&oacute;n por los virus de
la hepatitis B (VHB) &oacute; C (VHC) [10], por la ingesta de alcohol, de
esteatohepatitis no alcoh&oacute;lica, enfermedades autoinmunes, lesiones
por f&aacute;rmacos o da&ntilde;o por reconstituci&oacute;n inmune. Los virus de la
hepatitis comparten v&iacute;as de transmisi&oacute;n con el VIH [11, 12], por
ello la prevalencia de hepatitis cr&oacute;nica viral est&aacute; aumentada en los
individuos infectados por el VIH. En Espa&ntilde;a el 65 y 5% de estos
pacientes presentan respectivamente coinfecci&oacute;n por el VHC y por
el VHB [13]. Adem&aacute;s, la coexistencia de una coinfecci&oacute;n por un
virus de la hepatitis y el VIH en un mismo individuo puede producir
interferencias bidireccionales entre ambos agentes, que hacen muy
complejo el manejo de estas personas. En segundo lugar, el
consumo de m&aacute;s de 50 g/d&iacute;a de etanol es reconocido por un tercio
de los pacientes con hepatitis virales e infecci&oacute;n por el VIH [14]. Por
otra parte, la prevalencia de esteatosis hep&aacute;tica de origen no
alcoh&oacute;lico, est&aacute; aumentada en los pacientes infectados por el VIH,
11
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pudiendo evolucionar hacia estad&iacute;os avanzados de enfermedad
hep&aacute;tica [15].
El paciente infectado por el VIH portador de una hepatopat&iacute;a
cr&oacute;nica presenta rasgos peculiares que pueden modificar su manejo
cl&iacute;nico. En estos individuos, particularmente cuando desarrollan
enfermedad hep&aacute;tica en fase terminal, el metabolismo de los
f&aacute;rmacos antirretrovirales puede verse alterado [16, 17] ya que, las
tasas de metabolizaci&oacute;n de los f&aacute;rmacos en esta situaci&oacute;n cl&iacute;nica
pueden llegar a reducirse de forma significativa [18]. Todo ello
puede motivar que en pacientes con enfermedad hep&aacute;tica avanzada
se requiera el ajuste de dosis de algunos f&aacute;rmacos antirretrovirales.
Recientemente se ha comunicado que la determinaci&oacute;n de niveles
plasm&aacute;ticos de f&aacute;rmacos antirretrovirales no mejora el resultado del
TARGA [19]. Sin embargo los resultados de este estudio no pueden
ser extrapolable al escenario del paciente con enfermedad hep&aacute;tica
avanzada [15].
2.1. Co-infecci&oacute;n por VHC/VHB
2.1.1. Co-infecci&oacute;n por VHC
Alrededor del 30% de los pacientes infectados por el VIH
est&aacute;n coinfectados por el VHC en Europa occidental y Estados
Unidos [20, 21], llegando al 70-90% en algunos grupos especiales
como los usuarios de drogas por v&iacute;a parenteral (UDVP) [3]. Las
12
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complicaciones de la hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica por VHC se han convertido
en la principal causa de hospitalizaci&oacute;n y de muerte en pacientes
infectados por el VIH en la era post-TARGA [7].
La fibrosis hep&aacute;tica (FH) en la hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica por VHC
sigue una evoluci&oacute;n acelerada en los pacientes con infecci&oacute;n por el
VIH, en comparaci&oacute;n con los pacientes sin esta coinfecci&oacute;n [22]. Las
elevadas tasas de progresi&oacute;n de la fibrosis que se observan en la
coinfecci&oacute;n por el VIH/VHC se traducen cl&iacute;nicamente en un curso
m&aacute;s r&aacute;pido de la hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica en sus distintas fases. En
primer lugar, el tiempo de evoluci&oacute;n a cirrosis se acorta hasta la
tercera parte, el riesgo de desarrollar cirrosis se duplica y el de
presentar una descompensaci&oacute;n de la cirrosis aumenta en seis
veces [23]. En segundo lugar, una vez establecida la cirrosis por el
VHC, despu&eacute;s de la primera descompensaci&oacute;n de la hepatopat&iacute;a, la
supervivencia
de
los
pacientes
infectados
por
el
VIH
est&aacute;
intensamente acortada [24]. No est&aacute; claro cu&aacute;les son los factores
que determinan la progresi&oacute;n acelerada de la FH en la infecci&oacute;n por
el VIH. El sexo no parece influir en el curso de la enfermedad
hep&aacute;tica [14, 22, 25-27], como parece hacerlo en los pacientes no
infectados por el VIH. La edad m&aacute;s avanzada en el momento de la
infecci&oacute;n por el VHC se ha relacionado con una progresi&oacute;n m&aacute;s
r&aacute;pida de la fibrosis [14, 22, 26, 27]. S&oacute;lo algunos trabajos han
encontrado una relaci&oacute;n entre la evoluci&oacute;n de la FH y consumo de
alcohol en pacientes co-infectados por VIH-VHC [22, 27, 28]. En
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cuanto al propio VHC, parece que el genotipo 3 est&aacute; relacionado con
un incremento de la progresi&oacute;n de FH en pacientes infectados por el
VIH [29]. En lo referente a variables relacionadas con la infecci&oacute;n
por el VIH, un recuento bajo de c&eacute;lulas CD4 se ha asociado
sistem&aacute;ticamente con la progresi&oacute;n acelerada de la enfermedad
hep&aacute;tica [14, 22, 30, 31].
Adem&aacute;s, como se ha manifestado previamente, los pacientes
con
hepatopat&iacute;a
cr&oacute;nica
presentan
con
frecuencia
problemas
relacionados con el uso de f&aacute;rmacos que se metabolizan en el
h&iacute;gado. De tal manera, todos los f&aacute;rmacos antirretrovirales pueden
ser potencialmente hepatot&oacute;xicos, como se ha documentado en
numerosos estudios [32, 33]. La frecuencia de hepatotoxicidad
grave (definida como una elevaci&oacute;n &gt; 5 veces el l&iacute;mite superior de
la
normalidad
de
alaninoaminotransferasa
(ALT)
y/o
aspartatoaminotransferasa (AST), seg&uacute;n el criterio empleado por
los AIDS Clinical Trials Group) &oacute; un incremento superior a 3,5 veces
el valor basal en caso de elevaci&oacute;n de las transaminasas basales
[34], en los pacientes co-infectados est&aacute; en torno al 10%, mientras
que en los pacientes infectados &uacute;nicamente por el VIH es
aproximadamente del 5%. En esta poblaci&oacute;n la presencia del VHC
es un factor de riesgo que aumenta de 2 a 10 veces las
posibilidades de desarrollar elevaci&oacute;n de enzimas hep&aacute;ticas durante
el TAR [35]. Sin embargo, el desarrollo de fallo hep&aacute;tico como
consecuencia de la hepatotoxicidad secundaria a TAR, es raro,
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Tesis doctoral
aproximadamente 1 caso por 100 a 1.000 personas/a&ntilde;o, y
generalmente sucede en pacientes con hepatopat&iacute;a avanzada
subyacente [35]. Aunque, hay que tener en cuenta que, la toxicidad
hep&aacute;tica vinculada a pr&aacute;cticamente todos los reg&iacute;menes de TARGA
podr&iacute;a empeorar la evoluci&oacute;n de la FH [36].
2.1.2. Co-infecci&oacute;n por VHB
El VHB es un virus DNA perteneciente a la familia de los
hepadnavirus. Existe una elevada prevalencia de infecci&oacute;n por VHB
en pacientes infectados por el VIH, tanto en el momento del
diagn&oacute;stico de la infecci&oacute;n por VIH como durante la evoluci&oacute;n de
&eacute;sta, debido al mantenimiento de pr&aacute;cticas sexuales de riesgo [37].
El efecto del VHB sobre el pron&oacute;stico del VIH no est&aacute; claro. Mientras
algunos estudios han sugerido que podr&iacute;a inducir una progresi&oacute;n
m&aacute;s r&aacute;pida a SIDA y una menor supervivencia, otros trabajos no
han objetivado ninguna asociaci&oacute;n entra co-infecci&oacute;n por VHB,
depleci&oacute;n de linfocitos CD4 o mortalidad [38]. Por el contrario, el
VIH s&iacute; parece modificar el curso de la infecci&oacute;n por VHB. La
inmunodepresi&oacute;n asociada a la infecci&oacute;n por el VIH da lugar en los
pacientes infectados por el VHB a mayores tasas de cronicidad y
aumenta la replicaci&oacute;n del VHB [39]. A pesar de que los valores de
ADN del VHB son mayores, la inflamaci&oacute;n hep&aacute;tica tiende a ser
menos intensa en los pacientes co-infectados por el VIH/VHB. Sin
15
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embargo, la progresi&oacute;n de la FH es m&aacute;s r&aacute;pida en los pacientes coinfectados [40], posiblemente por la facilitaci&oacute;n de la replicaci&oacute;n del
VHB. Debido a ello, el riesgo de desarrollar enfermedad hep&aacute;tica
avanzada es mayor en los pacientes infectados por el VIH con
hepatitis B cr&oacute;nica que en los no co-infectados [41]. Finalmente, la
mortalidad de causa hep&aacute;tica est&aacute; incrementada entre los pacientes
con hepatitis B cr&oacute;nica e infecci&oacute;n por el VIH1. Por el contrario, el
TAR previene la muerte por enfermedad hep&aacute;tica avanzada en los
pacientes coinfectados por el VIH y el VHB [42].
2.2. Hepatotoxicidad por antirretrovirales
La hepatotoxicidad es una de las causas m&aacute;s frecuentes de
suspensi&oacute;n del TAR [43], lo cual dificulta el mantenimiento de la
supresi&oacute;n viral prolongada de la infecci&oacute;n por VIH y genera visitas
m&eacute;dicas y pruebas diagn&oacute;sticas que incrementan el gasto sanitario.
Su incidencia ha aumentado en los &uacute;ltimos a&ntilde;os, as&iacute;, en EEUU la
retirada del TAR por toxicidad hep&aacute;tica pas&oacute; del 6% en 1996 al
32% en 1999 [7]. La hepatotoxicidad puede tener gravedad
diversa. En algunos casos cursa con ausencia de s&iacute;ntomas y
resoluci&oacute;n espont&aacute;nea, mientras que en otros puede evolucionar a
fallo
hep&aacute;tico
agudo
con
desenlace
mortal
[44,
45].
La
hepatotoxicidad grave tras iniciar TARGA ocurre en un 10-15% de
los pacientes, seg&uacute;n las series [46-48].
16
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La posibilidad de toxicidad hep&aacute;tica se plantea cuando en el
perfil bioqu&iacute;mico se objetivan alteraciones de los par&aacute;metros
relacionados con el h&iacute;gado. Se definen distintos patrones seg&uacute;n
predomine la elevaci&oacute;n de transaminasas, en cuyo caso se
denomina
hepatocelular;
el
incremento
de
las
enzimas
de
colestasis, denomin&aacute;ndose entonces colest&aacute;sico y mixto si hay
aumento de todos los par&aacute;metros. Existe cierta disparidad entre los
distintos estudios acerca de la gradaci&oacute;n de la hepatotoxicidad,
aunque la m&aacute;s aceptada es la escala de los AIDS Clinical Trials
Group [34] que ya hemos comentado con anterioridad.
Sin embargo algunas enfermedades hep&aacute;ticas que con
frecuencia se asocian a la infecci&oacute;n por VIH pueden producir
elevaci&oacute;n de enzimas hep&aacute;ticas dificultando el diagn&oacute;stico de
reacci&oacute;n adversa a f&aacute;rmacos antirretrovirales. Entre ellas, hepatitis
por los virus A, B, C y D, el citomegalovirus y el virus de EpsteinBarr, as&iacute; como algunos f&aacute;rmacos de uso frecuente en estos
pacientes (cotrimoxazol, isoniazida), el abuso de alcohol, consumo
de drogas con perfil hepatot&oacute;xico, litiasis biliar, hemocromatosis y
el d&eacute;ficit de alfa-1-antitripsina.
La
hepatotoxicidad
hep&aacute;tica,
sobre
todo
la
grave,
es
claramente m&aacute;s frecuente en sujetos tratados con TARGA coinfectados por VHC y/o VHB [49], sin embargo las consecuencias de
la elevaci&oacute;n de enzimas hep&aacute;ticas tras iniciar TARGA en pacientes
co-infectados no se conoce bien.
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Hay varios mecanismos de hepatotoxicidad asociada al uso
de antirretrovirales, entre ellos destacamos, la toxicidad directa
dosis-dependiente, habi&eacute;ndose objetivado en este sentido una
correlaci&oacute;n entre los niveles plasm&aacute;ticos de nevirapina (NVP) y el
da&ntilde;o hep&aacute;tico [50]. Las reacciones idiosincr&aacute;sicas en las que, los
hepatocitos ponen en marcha mecanismos de citoprotecci&oacute;n frente
al estr&eacute;s oxidativo desencadenado por el metabolismo de los
f&aacute;rmacos [51]. Las reacciones de hipersensibilidad no se relacionan
con la dosis del f&aacute;rmaco y est&aacute;n predispuestas por factores
gen&eacute;ticos del hu&eacute;sped. NVP y abacavir (ABC) son ejemplos de
antirretrovirales que producen hepatotoxicidad por este mecanismo
[52, 53]. La toxicidad mitocondrial que produce esteatosis hep&aacute;tica
microvesicular y que puede evolucionar a esteatosis macravesicular,
necrosis focal, fibrosis, colestasis, proliferaci&oacute;n de los d&uacute;ctulos
biliares
y
aparici&oacute;n
de
cuerpos
de
Mallory.
Los
ITIAN
son
potencialmente t&oacute;xicos para la mitocondria debido a su capacidad
de inhibir la ADN polimerasa gamma, la enzima responsable de la
replicaci&oacute;n
del
ADN
mitocondrial
[54,
55].
Por
&uacute;ltimo,
la
administraci&oacute;n de TAR en pacientes co-infectados por VIH-VHC/B
gravemente inmunodeprimidos, puede producir la aparici&oacute;n de
hipertransaminasemia
e
incluso
hepatitis
sintom&aacute;tica
como
consecuencia de un s&iacute;ndrome de reconstituci&oacute;n inmune [56, 57].
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3. Fibrosis hep&aacute;tica
La FH es el resultado de la respuesta biol&oacute;gica hep&aacute;tica a
una agresi&oacute;n cr&oacute;nica con el consiguiente remodelado de la
estructura del h&iacute;gado. As&iacute;, en los pacientes con infecci&oacute;n cr&oacute;nica por
el virus de la hepatitis
C (VHC) el h&iacute;gado responde al da&ntilde;o
producido por este agente externo, desarrollando una respuesta
inflamatoria
con
aparici&oacute;n
de
fibrog&eacute;nesis.
Inicialmente,
la
fibrog&eacute;nesis es un proceso din&aacute;mico que trata de reparar el da&ntilde;o
originado por una agresi&oacute;n externa y que se caracteriza por la
s&iacute;ntesis de mol&eacute;culas de la matriz extracelular, prote&iacute;nas (col&aacute;geno
y elastina), glicoprote&iacute;nas (fibronectina y laminina) y proteoglicanos
organizados e interconectados. Esta s&iacute;ntesis est&aacute; compensada por
los mecanismos de fibrinolisis que destruyen esta matriz [58, 59].
Estos mecanismos no &oacute;rgano-espec&iacute;ficos, tienen como objetivo
detener el da&ntilde;o producido por las agresiones externas, sin
embargo, cuando se perpet&uacute;an en el tiempo, tienen como resultado
un disbalance entre fibrog&eacute;nesis y fibrinolisis a favor de la
fibrog&eacute;nesis,
y
en
consecuencia
una
acumulaci&oacute;n
de
matriz
extracelular que origina una destrucci&oacute;n de la arquitectura hep&aacute;tica
[60]. En resumen, la fibrog&eacute;nesis, inicialmente desarrollada por el
organismo como un proceso beneficioso, puede llegar a ser
perjudicial para &eacute;ste, si persiste la agresi&oacute;n externa. La fibrog&eacute;nesis
est&aacute; directamente relacionada con la activaci&oacute;n de las c&eacute;lulas
estrelladas hep&aacute;ticas [61]. En presencia de da&ntilde;o hep&aacute;tico, estas
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c&eacute;lulas adquieren un fenotipo similar al de los fibroblastos y
producen y remodelan la matriz extracelular [62]. Varios factores se
han implicado en la fibrog&eacute;nesis hep&aacute;tica: citoquinas, quimioquinas,
receptores
de
matriz
extracelular,
endotelina,
norepinefrina,
mol&eacute;culas
inhbidores
de
de
adhesi&oacute;n,
metalloproteinasa
y
factores de crecimiento. El TGF-β. (platelet derived growth factor) y
citoquinas como la Interleuquina (IL) 10, la IL-13 y la angiotensina
II,
juegan un papel relevante en la activaci&oacute;n de las c&eacute;lulas
estrelladas [63].
3.1. Clasificaci&oacute;n de la fibrosis hep&aacute;tica
La biopsia hep&aacute;tica es por lo general necesaria e importante
para evaluar la extensi&oacute;n de la actividad de necrosis e inflamaci&oacute;n y
de la fibrosis. Sin embargo, la evaluaci&oacute;n cualitativa de la FH y de la
actividad se ve muy limitada por la variabilidad inter-observador.
Debida a la necesidad de realizar una evaluaci&oacute;n objetiva de
los hallazgos de fibrosis y actividad en los ensayos cl&iacute;nicos
controlados
de
reg&iacute;menes
terap&eacute;uticos,
se
han
desarrollado
numerosos sistemas de estadiaje o gradaci&oacute;n de las lesiones
anatomopatol&oacute;gicas.
Los
hallazgos
anatomopatol&oacute;gicos
ofrecen
evidencia directa de dos aspectos importantes: el grado de
actividad necroinflamatoria (“grado” de enfermedad) y la cantidad
de fibrosis, la medida de los cambios arquitecturales y de la
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presencia de cirrosis (“estadio” de enfermedad). El grado de
inflamaci&oacute;n fluct&uacute;a con el tiempo, mientras que el estadio de
fibrosis es consecuencia del proceso de necrosis. Cada sistema de
gradaci&oacute;n asigna una puntuaci&oacute;n num&eacute;rica a cada una de las tres
principales alteraciones encontradas en la hepatitis cr&oacute;nica viral:
- Inflamaci&oacute;n de los tractos portales
- Necrosis y apoptosis del par&eacute;nquima
- Fibrosis hep&aacute;tica
De este modo, las diferentes biopsias se pueden comparar
m&aacute;s
r&aacute;pidamente.
Pero
existen
al
menos
cuatro
problemas
importantes asociados con la puntuaci&oacute;n histol&oacute;gica:
1&ordm;.- Aunque la puntuaci&oacute;n puede representar una progresi&oacute;n
linear, las diferencias de gravedad de la lesi&oacute;n pueden no
representarse por la puntuaci&oacute;n.
2&ordm;.- Algunos sistemas de puntuaci&oacute;n, mezclan la inflamaci&oacute;n
con la fibrosis y la puntuaci&oacute;n total de dos biopsias puede se la
misma, pero no el grado de lesi&oacute;n histol&oacute;gica.
3&ordm;.- El resultado de la puntuaci&oacute;n recae en extrapolar los
hallazgos de un peque&ntilde;o fragmento de tejido a un &oacute;rgano que pesa
m&aacute;s de 1,5 kg., y aunque en el caso de la hepatitis cr&oacute;nica por virus
C, la lesi&oacute;n suele ser muy uniforme en todo el &oacute;rgano, a diferencia
de otras enfermedades como la cirrosis biliar primaria, una &uacute;nica
biopsia y su puntuaci&oacute;n pueden no ser representativas del &oacute;rgano
entero.
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4&ordm;.- Hay que tener en cuenta que el pron&oacute;stico de la
enfermedad no debe basarse exclusivamente en la gravedad del
da&ntilde;o hep&aacute;tico en el momento de la biopsia, ya que otros factores
pueden influir, como son la duraci&oacute;n de la infecci&oacute;n, el abuso de
alcohol, etc.
Los
sistemas
de
puntuaci&oacute;n
de
los
hallazgos
anatomopatol&oacute;gicos en la biopsia hep&aacute;tica m&aacute;s importantes y m&aacute;s
usados de la literatura son, la puntuaci&oacute;n HAI (Histology Activity
Index) o &Iacute;ndice de Knodell (tabla 1) [64] , que es la puntuaci&oacute;n
combinada para necrosis, inflamaci&oacute;n y fibrosis; la puntuaci&oacute;n HAI
(Histology Activity Index) modificada (tambi&eacute;n llamada &Iacute;ndice
Ishak) (tabla 2) [65], que eval&uacute;a la gradaci&oacute;n de la puntuaci&oacute;n
necroinflamatoria y estadiaje de la fibrosis por separado y el
sistema METAVIR (tabla 3) [66], que tambi&eacute;n eval&uacute;a la fibrosis y
actividad histol&oacute;gica de manera independiente. El sistema de
Scheuer (tabla 4) es menos completo que la puntuaci&oacute;n HAI, dando
la misma importancia a la actividad lobular y porta y agrupa las
lesiones periportales y portales en una &uacute;nica categor&iacute;a [67].
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Tabla 1: Puntuaci&oacute;n HAI (Histology Activity Index) o &Iacute;ndice de
Knodell
I. Necrosis periportal +/- en puentes
A. Ninguna
0
B. Necrosis “piecemeal” leve
1
C. Moderada necrosis “piecemeal” (&lt;50% de la circunferencia
de la mayor&iacute;a de los tractos portales)
3
D. Marcada necrosis “piecemeal” (&gt;50% de la circunferencia)
4
E. Moderada necrosis “piecemeal” m&aacute;s necrosis en puentes
5
F. Marcada necrosis “piecemeal” m&aacute;s necrosis en puentes
6
G. Necrosis multilobular
10
II. Degeneraci&oacute;n intralobular y necrosis focal
A. Ninguna
0
B. Leve (cuerpos acid&oacute;filos, degeneraci&oacute;n en bal&oacute;n y/o focos
de necrosis hepatocelular en &lt;1/3 de l&oacute;bulos)
1
C. Moderada (afectaci&oacute;n de 1/3 a 2/3)
3
D. Marcada (afectaci&oacute;n de &gt;2/3)
4
III. Inflamaci&oacute;n Portal
A. Sin inflamaci&oacute;n
0
B. Leve (c&eacute;lulas inflamatorias en &lt;1/3 de tractos portales)
1
C. Moderada (1/3-2/3)
3
D. Marcada (&gt;2/3)
4
IV. Fibrosis
23
Fibrosis hep&aacute;tica de origen incierto en pacientes infectados por el
VIH: prevalencia y factores asociados
A. Sin fibrosis
0
B. Expansi&oacute;n de fibrosis portal
1
C. Fibrosis en puentes (porto-portales o porto-centrales)
3
D. Cirrosis
4
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Tabla 2: Puntuaci&oacute;n HAI (Histology Activity Index) Modificada
(tambi&eacute;n llamada &Iacute;ndice Ishak)
Gradaci&oacute;n de la puntuaci&oacute;n necroinflamatoria
A.-
Hepatitis
de
interfase
periportal
o
periseptal
(“piecemeal” necrosis)
Ausente
0
Leve (focal, pocas &aacute;reas portales)
1
Leve-moderada (focal, la mayor&iacute;a de &aacute;reas portales
2
Moderada (&lt;50% de tractos o septos)
3
Grave (&gt;50% de tractos o septos)
4
B.- Necrosis confluente
Ausente
0
Necrosis focal confluente
1
Necrosis de la zona 3 en algunas &aacute;reas
2
Necrosis de la zona 3 en la mayor&iacute;a de las &aacute;reas
3
Necrosis de la zona 3 y ocasionales puentes portal-central
4
Necrosis de la zona 3 y m&uacute;ltiples puentes portal-central
5
Necrosis panacinar o multiacinar
6
C.- Necrosis l&iacute;tica focal, apoptosis e inflamaci&oacute;n local
Ausente
0
Un foco o menos por objetivo 10x
1
Dos a cuatro focos por objetivo 10x
2
Cinco a 10 focos por objetivo 10x
3
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M&aacute;s de 10 focos por objetivo 10x
4
D.- Inflamaci&oacute;n Portal
Ninguna
0
Leve, alguna o todas las &aacute;reas portales
1
Moderada, alguna o todas las &aacute;reas portales
2
Moderada/Marcada, todas las &aacute;reas portales
3
Marcada, todas las &aacute;reas portales
4
Puntuaci&oacute;n m&aacute;xima posible
18
Gradaci&oacute;n de los cambios arquitecturales, fibrosis y cirrosis
Sin fibrosis
0
Fibrosis algunas &aacute;reas portales, con/sin septos fibrosos cortos
1
Fibrosis &aacute;reas portales, con o sin septos fibrosos cortos
2
Fibrosis &aacute;reas portales, ocasionales puentes porto-portales
3
Fibrosis &aacute;reas portales, puentes porto-portales+portocentrales
4
Puentes porto-portales+porto-centrales, n&oacute;dulos ocasionales
5
Cirrosis, probable o definida
6
M&aacute;xima puntuaci&oacute;n posible
6
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Tabla 3: Sistema METAVIR
Algoritmo para la evaluaci&oacute;n de la actividad histol&oacute;gica
“Piecemeal” necrosis
+ Necrosis lobular
= Puntuaci&oacute;n de
actividad
histol&oacute;gica
0 (ninguna)
0 (ninguna o leve)
0 (ninguna)
0
1 (moderada)
1 (leve)
0
2 (grave)
2 (moderada)
1 (leve)
0, 1
1
1
2
2
2 (moderada)
0, 1
2
2
2
3 (grave)
3 (grave)
0, 1, 2
3
Puntuaci&oacute;n de fibrosis
Puntuaci&oacute;n
Descripci&oacute;n
0
Sin fibrosis
1
Tractos portales aumentados en forma estrellada,
pero sin formaci&oacute;n de
septos
2
Aumento de los tractos portales con rara formaci&oacute;n
de septos
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Tabla 4: Sistema Scheuer
Gradaci&oacute;n de la actividad portal/periportal
Ausente &oacute; m&iacute;nima
0
Inflamaci&oacute;n portal
1
Necrosis “piecemetal” leve
2
Necrosis “piecemetal” moderada
3
Necrosis “piecemetal” severa
4
Gradaci&oacute;n de la actividad lobular
Ausente
0
Inflamaci&oacute;n pero no necrosis
1
Necrosis focal &oacute; cuerpos acid&oacute;filos
2
Da&ntilde;o celular severo
3
Da&ntilde;o que incluye puentes de necrosis
4
Gradaci&oacute;n de la fibrosis
Ausente
0
Tractos fibrosos portales
1
Septos periportales &oacute; porto-portales pero con arquitectura
2
intacta
Fibrosis con distorsi&oacute;n arquitectural pero no clara cirrosis
3
Cirrosis probable o definida
4
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4. Fibrosis hep&aacute;tica de origen incierto
Recientemente se han documentado en sujetos con infecci&oacute;n
por el VIH casos de FH, incluyendo la presencia de afectaci&oacute;n
hep&aacute;tica grave e incluso,
cirrosis
descompensada, de causa
desconocida [68]. Esta entidad, que podr&iacute;amos denominar fibrosis
hep&aacute;tica de origen incierto (FHOI), es extremadamente infrecuente
en la poblaci&oacute;n general, con una tasa de prevalencia menor del
0.01% [69-71]. La prevalencia de la FHOI en pacientes infectados
por el VIH se encuentra entre el 0.3-17% [5, 6, 68]. Esta amplia
variabilidad en los resultados obtenidos en los distintos estudios
puede ser debida a los distintos criterios empleados para su
definici&oacute;n. As&iacute;, en una amplia cohorte de 3200 pacientes infectados
por el VIH la prevalencia de FHOI fue del 0,5% siendo esta definida
por la existencia de una elevaci&oacute;n cr&oacute;nica de las transaminasas
[68].
El
mismo
grupo
de
investigadores
recientemente
ha
comunicado una prevalencia de FHOI del 17% en 1307 pacientes, al
definir la existencia de FHOI mediante criterios elastogr&aacute;ficos [5].
Utilizando estos &uacute;ltimos m&eacute;todos, Merchante y cols objetivaron una
prevalencia de FHOI de 9.7% en una cohorte de 62 pacientes [6].
De la misma manera, los posibles factores asociados al desarrollo
de FHOI, var&iacute;an entre los estudios previamente comentados.
Barreiro y cols identificaron el TAR (TAR) como posible causa de
FHOI, especialmente el uso de didanosina (ddI) y estavudina (d4T)
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[5], resultados que concuerdan con los de Maida y colaboradores,
en el que se observ&oacute; que la exposici&oacute;n prolongada a ddI podr&iacute;a
estar asociada al desarrollo de FHOI [68]. La causa mediante la cual
d4T y ddI podr&iacute;a provocar FHOI podr&iacute;an ser por la depleci&oacute;n de DNA
mitocondrial en el tejido hep&aacute;tico y la toxicidad mitocondrial
secundaria a ello [72]. En cambio, Merchante y colaboradores no
han demostrado relaci&oacute;n entre el TAR y la aparici&oacute;n de FHOI,
encontrando asociaci&oacute;n entre &eacute;sta &uacute;ltima y el consumo excesivo de
alcohol [6]. Otro de los motivos que podr&iacute;an haber condicionado las
discrepancias en los resultados obtenidos en los diferentes estudios
es el n&uacute;mero de pacientes incluidos en los mismos. As&iacute;, Merchante
y cols incluyeron a 62 sujetos, mientras que el n&uacute;mero de pacientes
evaluados por Barreiro y cols fue de 1307 y 3200 pacientes [5, 6].
4.1. Fibrosis hep&aacute;tica y alcohol
El consumo de alcohol es una pr&aacute;ctica com&uacute;n entre los
pacientes infectados por el VIH. En EEUU, alrededor del 8% de
estos sujetos tienen un consumo excesivo de alcohol y el 33% bebe
alcohol de forma leve o moderada [73]. El consumo oculto de
alcohol es una causa frecuente de cirrosis criptogen&eacute;tica [74]. Y
como hemos comentado con anterioridad un estudio identific&oacute; al
abuso de alcohol como la causa principal de FHOI en pacientes con
infecci&oacute;n por el VIH [6].
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El consumo excesivo de alcohol es causa de enfermedad
hep&aacute;tica aguda y cr&oacute;nica [75-77]. El etanol se metaboliza en el
hepatocito y en las c&eacute;lulas estrelladas para generar acetaldeh&iacute;do y
otros metabolitos. El etanol y sus metabolitos activan las c&eacute;lulas
estrelladas. Ello da lugar a la inducci&oacute;n de estr&eacute;s oxidativo y
expresi&oacute;n de factor de crecimiento tisular beta 1 (TGFβ1) que activa
la producci&oacute;n de col&aacute;geno I. Como resultado, el etanol aumenta la
producci&oacute;n de prote&iacute;nas de la matriz extracelular. El alcohol
tambi&eacute;n estimula la producci&oacute;n de otros mediadores pro-fibr&oacute;ticos,
incluidas la interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF- α) y activador del plasmin&oacute;geno tipo uroquinasa (uPA). Estos
efectos juegan un papel muy importante en el desarrollo de FH
asociada a alcohol.
4.2. Fibrosis hep&aacute;tica y esteatosis hep&aacute;tica no alcoh&oacute;lica
La esteatosis hepatica no alcoh&oacute;lica, es decir, la acumulaci&oacute;n
de l&iacute;pidos en el citoplasma del hepatocito (fundamentalmente
triglic&eacute;ridos), afecta entre el 30-40% de los pacientes con infecci&oacute;n
por el VIH [78], pudiendo dar lugar a la aparici&oacute;n de FHOI y cirrosis
criptogen&eacute;tica. Esta entidad consiste en un espectro de hallazgos
histol&oacute;gicos que incluyen esteatosis macrovesicular, esteatosis no
alcoh&oacute;lica, fibrosis y cirrosis hep&aacute;tica [15]. En general, aquellos
pacientes que tienen &uacute;nicamente esteatosis, tienen un curso
benigno, pero algunos de ellos pueden progresar a estad&iacute;os m&aacute;s
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avanzados de enfermedad hep&aacute;tica [79]. Es sabido que, en
pacientes co-infectados por VIH-VHC, la esteatosis hep&aacute;tica est&aacute;
asociada a mayor progresi&oacute;n a FH [29, 80]. La patog&eacute;nesis de esta
alteraci&oacute;n es compleja pero la resistencia a la insulina y estr&eacute;s
oxidativo asociados con peroxidaci&oacute;n lip&iacute;dica son probablemente los
principales factores contribuyentes [29, 81, 82]. No est&aacute; totalmente
aclarado si, la esteatosis hep&aacute;tica no alcoh&oacute;lica, aparece como
resultado de la obesidad y estilo de vida de los pacientes o se
desarrolla a causa del TAR. Los f&aacute;rmacos antirretrovirales tienen un
efecto delet&eacute;reo sobre el control gluc&eacute;mico, metabolismo lip&iacute;dico,
distribuci&oacute;n
de
la
grasa
corporal
(lipohipertrofia,
lipoatrofia,
obesidad central), resistencia a la insulina y toxicidad mitocondrial
[83-86]. En pacientes con co-infecci&oacute;n por VIH-VHC la aparici&oacute;n de
esteatosis hep&aacute;tica se asoci&oacute; al uso de ITIAN [29]. En un estudio
publicado recientemente, no se observ&oacute; relaci&oacute;n entre la aparici&oacute;n
de esteatosis de origen no alcoh&oacute;lico y obesidad en pacientes
infectados por el VIH y controles negativos, por lo que postulan que
esta alteraci&oacute;n podr&iacute;a ser secundaria a los efectos adversos
derivados del TAR o a la propia infecci&oacute;n por el VIH [15].
4.3. Fibrosis hep&aacute;tica y VIH
El
VIH
est&aacute;
involucrado
en
un
gran
n&uacute;mero
de
complicaciones hep&aacute;ticas, no obstante, su grado de implicaci&oacute;n
como agente etiol&oacute;gico de FH no es bien conocido y podr&iacute;a ser un
32
Tesis doctoral
agente causante de FHOI. Las c&eacute;lulas de Kupffer , que juegan un
papel principal en la fibrog&eacute;nesis hep&aacute;tica, son la primera poblaci&oacute;n
de c&eacute;lulas diana infectadas por el VIH in vivo [87]. As&iacute; como, la
infecci&oacute;n por el VIH de los macr&oacute;fagos del pulm&oacute;n y del cerebro se
han asociado al desarrollo de neumon&iacute;a intesticial en ni&ntilde;os y
encefalopat&iacute;a, la infecci&oacute;n de las c&eacute;lulas de Kupffer en el h&iacute;gado no
se ha relacionado con ning&uacute;n s&iacute;ndrome conocido. La patog&eacute;nesis del
da&ntilde;o hep&aacute;tico en el curso de la infecci&oacute;n por este retrovirus se ha
investigado en macacos, que se ha probado como el modelo animal
en el que la infecci&oacute;n por el VIH sigue un curso m&aacute;s parecido al ser
humano. En este modelo, el n&uacute;mero de c&eacute;lulas de Kupffer
infectadas y su contenido en prote&iacute;nas virales y sus lesiones
histol&oacute;gicas, se incrementan con la progresi&oacute;n de la infecci&oacute;n.
Adem&aacute;s, las c&eacute;lulas de Kupffer infectadas producen citoquinas e
infiltrado inflamatorio alrededor de la triada portal [58]. A pesar de
esto, en otros estudios no se ha demostrado esta relaci&oacute;n [68].
5. M&eacute;todos evaluaci&oacute;n de fibrosis hep&aacute;tica
5.1. Biopsia hep&aacute;tica
La biopsia hep&aacute;tica es una importante herramienta de
evaluaci&oacute;n en los pacientes con hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica secundaria a
infecci&oacute;n por el VHC. El pron&oacute;stico y el manejo cl&iacute;nico de las
enfermedades hep&aacute;ticas cr&oacute;nicas, dependen directamente de la
33
Fibrosis hep&aacute;tica de origen incierto en pacientes infectados por el
VIH: prevalencia y factores asociados
extensi&oacute;n
de
la
FH,
ya
que,
las
complicaciones
ocurren
habitualmente en estad&iacute;os muy avanzados de la enfermedad [88].
La biopsia hep&aacute;tica es considerada como la prueba de referencia
para el diagn&oacute;stico de FH en estos individuos [10, 89] aunque
habitualmente se basa en una muestra que representa 1/50000 del
total de la masa hep&aacute;tica [90]. Evita el tratamiento en aquellos
pacientes
cuya
enfermedad
hep&aacute;tica
es
poco
probable
que
progrese. Sin embargo, es un procedimiento invasivo y se asocia a
complicaciones en ocasiones graves (dolor, sangrado, pneumot&oacute;rax,
hemot&oacute;rax,
peritonitis
biliar,
hemobilia,
punci&oacute;n
de
ri&ntilde;&oacute;n
e
intestino, infecciones, ansiedad) [90-95]. Entre el 0.6% y el 5% de
los pacientes que se someten a una biopsia hep&aacute;tica desarrollan
complicaciones incluso la muerte [96, 97] y dada la dificultad y
molestias que genera en los pacientes no es una t&eacute;cnica que pueda
ser utilizada cuando son necesarios ex&aacute;menes repetidos [98].
Adem&aacute;s, este m&eacute;todo tiene una serie de limitaciones, ya que
presenta una variabilidad intra e interobservador significativa [99].
Incluso en los casos en los que un profesional experimentado
realiza la biopsia hep&aacute;tica y un pat&oacute;logo experto interpreta los
resultados, este procedimento puede llegar a tener una tasa de
diferencia en estadiaje de hasta un 20 % [100].
Aunque el uso de sistemas estandarizados de evaluaci&oacute;n de
biopsias hep&aacute;ticas ha reducido la variabilidad interobservador, la
variabilidad de las muestras contin&uacute;a siendo un problema [101]. De
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hecho, Regev y cols, encontraron que las biopsias con aguja
realizadas en l&oacute;bulos hep&aacute;ticos derecho e izquierdo del mismo
h&iacute;gado, pueden diferir en el estadiaje en un tercio de los pacientes
con infecci&oacute;n cr&oacute;nica VHC tras ser evaluadas por el mismo
observador
[102].
Asimismo,
Siddique
y
colaboradores,
demostraron una diferencia en el 45% de los pacientes, en al
menos un estad&iacute;o de fibrosis entre dos muestras (de al menos 15
mm de longitud) obtenidas en el mismo lugar de punci&oacute;n [103].
Aunque hab&iacute;a sido aceptada una longitud igual o superior a 1.5 cm,
como un tama&ntilde;o adecuado de los fragmentos para la interpretaci&oacute;n
de una biopsia percut&aacute;nea [104], recientemente, en un estudio con
an&aacute;lisis por imagen, Bedossa y cols se&ntilde;alaron que las biopsias
hep&aacute;ticas deber&iacute;an tener una longitud de al menos 2.5 cm para
poder emitir un diagn&oacute;stico de seguridad en el 80% de los casos
[105]. Sin embargo, muchas biopsias tienen un tama&ntilde;o inferior a
&eacute;ste. Finalmente, Colloredo y cols, han observado que se produce
una infravaloraci&oacute;n del grado de FH a medida que el tama&ntilde;o de la
biopsia disminuye y que ello podr&iacute;a minimizarse obteniendo una
muestra de mayores dimensiones o bien, dos muestras de tejido
hep&aacute;tico [106].
5.2. Marcadores serol&oacute;gicos
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Algunos marcadores s&eacute;ricos tanto directamente implicado en
el remodelado que tiene lugar en la FH, como aquellos alterados
como consecuencia de &eacute;sta, parecen estar correlacionados con el
grado de FH [107, 108]. M&aacute;s recientemente, se han descrito
algunos test para evaluaci&oacute;n de fibrosis dise&ntilde;ados mediante
modelos
estad&iacute;sticos
[109-118].
El
Fibrotest
combina
concentraciones s&eacute;ricas de macroglobulina alfa 2, haptoglobina,
GGT, bilirrubina y apolipoprote&iacute;nas A1 [113]. Forns y colaboradores
[114] publicaron un score que combinaba edad, GGT, colesterol y
plaquetas. El Hepascore combina bilirrubina, GGT, &aacute;cido hialur&oacute;nico,
macroglobulina alfa 2, edad y sexo [115]. El APRI es el test m&aacute;s
sencillo basado en los niveles s&eacute;ricos de AST y recuento plaquetario
[116]
Cales
y
colaboraadores
[117]
propusieron
otro
test
denominado Fibrometer, combinando &aacute;cido hialur&oacute;nico, tiempo de
protrombina, plaquetas, AST, macroglobulina alfa 2, urea y edad, la
f&oacute;rmula est&aacute; ajustada seg&uacute;n la causa de la enfermedad hep&aacute;tica. El
test MP3 combina procol&aacute;geno tipo III (PIIINP), un marcador de
fibrog&eacute;nesis, y la matriz de metaloproteinasa 1 (MMP-1) que est&aacute;
implicada en la fibrolisis [118, 119].Todos estos test serol&oacute;gicos se
dise&ntilde;aron para discriminar entre pacientes con fibrosis significativa
(≥ F2) estimando el diagn&oacute;stico de seguridad mediante curvas ROC
que variaron entre 0.76 y 0.96. Todos ellos se han utilizado para
evaluar el grado de FH en pacientes con hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica por
[120].
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El FibroTest tambi&eacute;n pronostica con precisi&oacute;n la FH en
personas con la coinfecci&oacute;n por el VHC/VIH como se demuestra en
un art&iacute;culo realizado con 130 pacientes coinfectados, obteniendo
valores predictivos elevados para grados de FH situados entre F2F4. Utilizando valores de corte de 0.60, el VPP para fibrosis septal
fue del 86% y scores del 0.20 o menores tuvieron un VPN del 93%.
Si la biopsia hep&aacute;tica se utilizara exclusivamente en los valores
intermedios, con valores predictivos sub&oacute;ptimos, la indicaci&oacute;n de
biopsia hep&aacute;tica se reducir&iacute;a a un 55% con un 89% de seguridad.
[121].
Recientemente,
para
los
pacientes
co-infectados
por
VIH/VHC, se ha propuesto un nuevo test (FIB-4) (tabla 5) que
incluye par&aacute;metros como la edad, AST y recuento plaquetario. Un
valor ≥ 3.25 es diagn&oacute;stico de cirrosis hep&aacute;tica [122, 123].
No hay evidencias acerca de la utilidad de estos marcadores
en pacientes con infecci&oacute;n por el VIH y FHOI, sin embargo los
marcadores serol&oacute;gicos como el fibrotest, el &aacute;cido hialur&oacute;nico y el
recuento plaquetario, han demostrado su utilidad para predecir la
existencia de FH severa y cirrosis, en pacientes con enfermedades
hep&aacute;ticas no virales (esteatosis hep&aacute;tica no alcoh&oacute;lica) [124, 125].
5.3. FibroScan
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La cuantificaci&oacute;n de la FH por m&eacute;todos no invasivos ha
estimulado la b&uacute;squeda de nuevas herramientas. La elastometr&iacute;a
hep&aacute;tica transitoria (FibroScan&reg; [FS], Echosens, Par&iacute;s, Francia) es
un m&eacute;todo novedoso que permite evaluar de forma r&aacute;pida y no
invasiva el grado de rigidez hep&aacute;tica [10, 102]. El sistema FS est&aacute;
compuesto por un transductor de ultrasonidos acoplado sobre el eje
de un vibrador. &Eacute;ste genera una vibraci&oacute;n de baja frecuencia y
amplitud que provoca una onda el&aacute;stica de propagaci&oacute;n a trav&eacute;s de
los tejidos. Las se&ntilde;ales de ultrasonidos permiten determinar la
propagaci&oacute;n y velocidad de la onda el&aacute;stica y la relacionan
directamente con la elasticidad tisular y su inversa, la fibrosis. El FS
mide la FH de un cilindro de aproximadamente 1 cm de di&aacute;metro
por 2 cm de longitud, el cual es 100 veces mayor que las muestras
obtenidas habitualmente para las biopsias hep&aacute;ticas, y, por tanto,
es mucho m&aacute;s representativo de la totalidad del par&eacute;nquima
hep&aacute;tico.
La utilidad del FS como m&eacute;todo para cuantificar el grado de
FH ha sido demostrada en pacientes con hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica de
diversas etiolog&iacute;as (infecci&oacute;n por VHC, VHB, co-infecci&oacute;n VIH-VHC,
etilismo,
esteatohepatitis
no
alcoh&oacute;lica,
hemocromatosis,
enfermedad hep&aacute;tica colest&aacute;sica…) [126]. Foucher y colaboradores,
tras analizar 2114 medidas de rigidez hepatica realizadas mediante
FS, concluyeron que la elastometr&iacute;a hep&aacute;tica es un buen m&eacute;todo de
evaluaci&oacute;n de FH, que es realizable en m&aacute;s del 95% de los
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pacientes. El &iacute;ndice de masa corporal (IMC) fue el &uacute;nico factor
asociado al fracaso para determinar el grado de FH mediante FS, ya
que, en pacientes con sobrepeso, el ac&uacute;mulo de grasa a nivel
tor&aacute;cico aten&uacute;a tanto las ondas el&aacute;sticas, como los ultrasonidos,
ocasionando el que la medida de la rigidez hep&aacute;tica sea imposible
[127].
5.3.1. FibroScan en pacientes monoinfectados por VHC
Amplias evidencias avalan la utilidad del FS en pacientes con
hepatitis cr&oacute;nica por VHC sin infecci&oacute;n por VIH [128, 129].
En un estudio prospectivo realizado recientemente, que
incluy&oacute; 935 pacientes con infecci&oacute;n cr&oacute;nica por VHC, se evalu&oacute; el
grado de FH mediante FS y compar&aacute;ndolo con los resultados
obtenidos en la biopsia hep&aacute;tica. Los autores afirman que la
elastometr&iacute;a hep&aacute;tica transitoria, es un m&eacute;todo &uacute;til para el
diagn&oacute;stico
de
cirrosis
hep&aacute;tica,
f&aacute;cilmente
realizable
independientemente de la experiencia del operador, la edad o el
IMC de los pacientes [128]. Su utilidad tambi&eacute;n ha sido validada en
pacientes con hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica VHC determinada mediante
biopsia hep&aacute;tica, con valores plasm&aacute;ticos de aminotransferasa
(ALT) normales o cercanos a la normalidad [130]. Sandrin y
colaboradores observaron que la elastometr&iacute;a hep&aacute;tica transitoria
es una t&eacute;cnica reproducible con &uacute;nicamente un coeficiente de
variabilidad del 3% no dependiente del operador [129]. Castera y
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colaboradores proponen un algoritmo de actuaci&oacute;n en pacientes con
hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica por VHC mediante la determinaci&oacute;n de FH a
trav&eacute;s de la combinaci&oacute;n de elastometr&iacute;a transitoria y Fibrotest, de
manera que la biopsia hep&aacute;tica, podr&iacute;a evitarse en el 77% de los
pacientes [131].
5.3.2. FibroScan en pacientes co-infectados por VIH-VHC
Recientemente, se ha evaluado la utilidad del FS para el
diagn&oacute;stico de FH en pacientes por infecci&oacute;n por el VIH [132, 133].
En un estudio prospectivo y multic&eacute;ntrico de 251 pacientes con
hepatitis cr&oacute;nica C (13 coinfectados por el VIH) se objetiv&oacute; una
correlaci&oacute;n positiva entre la elasticidad hep&aacute;tica obtenida por FS y
los distintos estad&iacute;os de fibrosis. [132]. L&eacute;dinghen y colaboradores
observaron que, al igual que en los pacientes VIH negativos, FS
puede predecir la aparici&oacute;n de FH en co-infectados por VIH-VHC. El
diagn&oacute;stico de cirrosis realizado por elastometr&iacute;a fue bueno,
comparado con los datos procededentes de la biopsia hep&aacute;tica y
similar al realizado en pacientes mono-infectados por VHC. En los
casos no concordantes entre los resultados obtenidos mediante FS y
biopsia
hep&aacute;tica
con
score
METAVIR
[134],
la
elastometr&iacute;a
transitoria tend&iacute;a a sobreestimar el grado de fibrosis. Adem&aacute;s, entre
los distintos m&eacute;todos no invasivos evaluados en este estudio, el FS
obtuvo los mejores resultados en el diagn&oacute;stico de cirrosis hep&aacute;tica
[133]. Recientemente, un estudio transversal que evalu&oacute; el grado
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de elasticidad hep&aacute;tica de 169 pacientes coinfectados por VIH/VHC
diagnosticados previamente de enfermedad hep&aacute;tica avanzada
mediante biopsia hep&aacute;tica &oacute; mediante diagn&oacute;stico no histol&oacute;gico
(criterios cl&iacute;nicos, biol&oacute;gicos o por prueba de imagen) objetiv&oacute; que
el diagn&oacute;stico de seguridad de la elastograf&iacute;a hep&aacute;tica transitoria
fue alto para F=4 y bueno para F≥2, pero fue bajo para discriminar
la existencia de fibrosis inferior al estad&iacute;o F≥2, lo que podr&iacute;a limitar
la utilidad de esta t&eacute;cnica en la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica [10].
5.3.3. FibroScan en pacientes con infecci&oacute;n por el VIH
La utilidad del FS para evaluar la presencia de FHOI en
pacientes infectados por el VIH ha sido evaluada en algunos
estudios [5, 6]. El primero de ellos, un estudio transversal realizado
con 62 pacientes infectados por el VIH en el que la elastometr&iacute;a
hep&aacute;tica transitoria tuvo una buena correlaci&oacute;n con la presencia de
fibrosis moderada-severa determinada mediante biopsia hep&aacute;tica
[6]. Un segundo estudio, con un n&uacute;mero de muestra de 1307
pacientes infectados por el VIH que fueron examinados mediante
elastometr&iacute;a hep&aacute;tica transitoria, siendo este m&eacute;todo &uacute;til como
screening para el diagn&oacute;stico de FH avanzada y cirrosis hep&aacute;tica en
esta poblaci&oacute;n [5].
5.3.4. FibroScan: puntos de corte
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Se han propuestos diversos puntos de corte para intentar
identificar a los pacientes con fibrosis leve, moderada y cirrosis
hep&aacute;tica. En la tabla 5 se muestra un resumen de los diferentes
puntos de corte en los diversos estudios realizados.
Tabla 5: Resumen de los diferentes puntos de corte para el
diagn&oacute;stico de fibrosis significativa y cirrosis.
Autor
Etiolog&iacute;a
N&ordm; pacientes
Sistema
estadiaje
fibrosis
Grado fibrosis (FS) (kPa)
F ≥2
F ≥4
Nitta
VHC
165
New
Inuyama
7
0,88
Sandrin
VHC
106
Metavir
7,6
0,88
Salto
VHC
75
New
Inuyama
7.8
(media)
Castera
VHC
183
Metavir
7,1
0,83
12,5
0,95
Ziol
VHC
327
Metavir
8,8
0,79
14,6
0,97
Coletta
VHC con ALT
normal
40
Metavir
8,74
Ledinghen
VIH/VHC
72
Metavir
4,5
0,72
11,814,5
0,97
GanneCarrie
Varias
1007
Metavir
14,6
0,95
Foucher
Varias
711
Metavir
7,2
0,8
17,6
0,96
Corpechot
Cirrosis biliar
primaria y
colangitis
esclerosante
101
Metavir
7,3
0,92
17,3
0,96
546
(metan&aacute;lisis)
67
Metavir
Brunt
8
6,65
9,1
(media)
7
9,5
(media)
7,9
0,83
0,876
7,2
8,5
7,35
8,3
7,9
0,87
0,9
Shaheen
Yoneda
Ogawa
VHC
Esteatosis no
alcoh&oacute;lica
VHC
Marcellin
VHB
170
Ogawa
Rigamonti
VHB
VHC-trasplante
hep&aacute;tico
VIH/VHC
VHC-trasplante
hep&aacute;tico
Varias
68
95
Vergara
Carrion
Kim
Coco
Franquelli
VHB y VHC
Enfermedades
diversas
42
161
169
124
47
228
200
Metavir
Metavir e
Ishak
Metavir
Scheuer
Scheuer
Metavir
Metavir
12,1
0,9
0,99
34,0
(media)
0,81
0,85
0,93
0,86
17,0
26,4
(media)
10,3
15,4
(media)
12
14,617,6
12,5
15,1
14
11,9
0,95
0,997
0,92
0,9
0,95
0,98
0,96
0,9
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GomezDomingez
Varias
94
Metavir
4,0
0,74
16
En pacientes infectados por el VIH con FHOI, el valor de
corte utilizado para el diagn&oacute;stico de FH significativa (F2) fue de 7.2
kPa [6], para FH avanzada (F3) fue de 9.5 kPa y de 14 kPa para
cirrosis hep&aacute;tica [5].
5.3.5. FibroScan y marcadores serol&oacute;gicos
Seg&uacute;n las evidencias existentes, el FS ha demostrado ser
similar e incluso superior a Fibrotest para el diagn&oacute;stico no invasivo
de FH en pacientes con infecci&oacute;n cr&oacute;nica por VHC
[130, 131].
Demostr&aacute;ndose tambi&eacute;n su superioridad frente a APRI en pacientes
con hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica de etiolog&iacute;a diversa (AIPPharmacohterapy
2008 FS): En un estudio realizado con pacientes co-infectados por
VIH/VHC, para el diagn&oacute;stico de cirrosis hep&aacute;tica, las &aacute;reas bajo la
curva de la elastometr&iacute;a transitoria, fueron superiores a las
obtenidas mediante el recuento plaquetario, ratio AST/ALT, APRI y
FIB-4 [133]. Seg&uacute;n los autores, esto podr&iacute;a deberse a que los
valores utilizados (transaminasas, recuento plaquetario…) podr&iacute;an
verse modificados por factores como el TARGA, infecci&oacute;n por el VIH
o desnutrici&oacute;n.
43
0,94
Fibrosis hep&aacute;tica de origen incierto en pacientes infectados por el
VIH: prevalencia y factores asociados
II. HIP&Oacute;TESIS
Existe una proporci&oacute;n significativa de pacientes infectados
por el VIH, sin marcadores de infecci&oacute;n por virus de las hepatitis,
que presentan enfermedad hep&aacute;tica con fibrosis significativa,
incluyendo la presencia de cirrosis hep&aacute;tica. Existen factores, como
el tratamiento con ciertos f&aacute;rmacos antirretrovirales, que se asocian
a la presencia de esta hepatopat&iacute;a.
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IMPLICACIONES
Basado en los anteriores datos, cabe plantear la hip&oacute;tesis de
que:
La confirmaci&oacute;n de que existe una prevalencia de FH en
pacientes infectados por el VIH sin datos de infecci&oacute;n por virus de
las hepatitis superior a la presente en la poblaci&oacute;n no infectada por
el VIH podr&iacute;a ser de utilidad para delimitar la magnitud del
problema.
La identificaci&oacute;n de los factores de riesgo asociados a la
presencia de esta hepatopat&iacute;a podr&iacute;a ayudarnos a prevenir el
desarrollo de esta patolog&iacute;a.
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III. OBJETIVOS
Los
objetivos
del
presente
estudio,
necesarios
para
comprobar la hip&oacute;tesis planteada, son las siguientes:
1. Determinar la prevalencia de FHOI en pacientes con
infecci&oacute;n por el VIH.
2. Analizar los factores de riesgo para el desarrollo de la
misma.
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IV. MATERIAL Y M&Eacute;TODOS
1. Dise&ntilde;o y poblaci&oacute;n
Estudio multic&eacute;ntrico de corte transversal, con an&aacute;lisis de casos
y controles realizado en los hospitales universitarios Reina Sof&iacute;a de
C&oacute;rdoba y Valme de Sevilla entre Septiembre y Junio de 2008.
2. Criterios de inclusi&oacute;n:
Los criterios de inclusi&oacute;n en el estudio fueron:
1. Pacientes ≥ 18 a&ntilde;os con infecci&oacute;n por el VIH.
2. Pacientes con ant&iacute;geno de superficie de VHB negativo.
3. Pacientes con anticuerpos frente al VHC negativos.
3. Criterios de exclusi&oacute;n
Los criterios de exclusi&oacute;n fueron:
1. Pacientes con diagn&oacute;stico previo de enfermedad
hep&aacute;tica no v&iacute;rica.
2. Pacientes con enfermedad sist&eacute;mica concomitante.
3. Pacientes embarazadas o que no utilicen medios de
contracepci&oacute;n seguros.
4. Pacientes no capacitados o incapaces de otorgar
consentimiento legal.
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4. Tama&ntilde;o de la muestra
Para una frecuencia m&iacute;nima esperada de 10% para un nivel
de confianza del 95% y una potencia del 80%, el tama&ntilde;o de la
muestra deber&iacute;a ser al menos de 221 pacientes.
5. Variables e instrumentos de medida
-
La variable primaria del estudio fue la presencia de FH
definida como una determinaci&oacute;n de elastometr&iacute;a hep&aacute;tica
transitoria
mayor
de
7.2
Kilopascales
(kPa),
valor
considerado como indicativo de FHOI. Las medidas fueron
realizadas en el l&oacute;bulo hep&aacute;tico derecho con el paciente en
posici&oacute;n de dec&uacute;bito supino y con el brazo en abducci&oacute;n
m&aacute;xima. Para ello, la punta de la sonda se cubr&iacute;a con gel de
transmisi&oacute;n y era colocada en el espacio intercostal a nivel
del
l&oacute;bulo
hep&aacute;tico
derecho
del
h&iacute;gado.
El
operador,
bas&aacute;ndose en la imagen observada en la pantalla, localizaba
una porci&oacute;n de h&iacute;gado de al menos 6 cm de grosor libre de
grandes estructuras vasculares. Una vez que el &aacute;rea de
medida hab&iacute;a sido localizada, el operador apretaba el bot&oacute;n
de la sonda para obtener una determinaci&oacute;n. Las medidas
deb&iacute;an tener una profundidad entre 25-65 mm bajo la
superficie de la piel. Las medidas que no tuvieron una
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correcta onda de vibraci&oacute;n o un correcto seguimiento de la
propagaci&oacute;n
de
la
vibraci&oacute;n
fueron
autom&aacute;ticamente
desechadas por el software. Al menos diez medidas correctas
se realizaron en cada paciente. Aquellas determinaciones con
un porcentaje de &eacute;xito menor del 60% y con un rango
intercuart&iacute;lico superior al 30% de la media de rigidez
hep&aacute;tica, fueron eliminadas. El resultado era expresado en
kilopascales
(kPa).
consideradas
como
El
valor
medio
adecuadas
fue
de
las
medidas
guardado
como
representativo de la rigidez hep&aacute;tica de ese paciente. Todas
las medidas fueron realizadas por operadores entrenados
[135, 136].
-
Variables demogr&aacute;ficas: edad y sexo.
-
Variables cl&iacute;nicas: ingesta diaria de alcohol e &iacute;ndice de masa
corporal (IMC).
-
Variables relacionadas con la infecci&oacute;n por el VIH: categor&iacute;a
cl&iacute;nica de los CDC, carga viral, niveles de c&eacute;lulas CD4, nadir
de CD4, f&aacute;rmacos antirretrov&iacute;ricos recibidos anteriormente al
estudio y duraci&oacute;n del tratamiento con cada uno de ellos.
-
En aquellos pacientes en los que se encontraron datos en el
FS de FHOI, pese a que presentaron marcadores serol&oacute;gicos
negativos de infecci&oacute;n por VHB y VHC, se efectu&oacute; una
determinaci&oacute;n de ADN del VHB &oacute; VHC. Asimismo, se
determinaron
como
marcadores
de
hepatopat&iacute;a
alfa-1-
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antitripsina, ceruloplasmina, ferritina, hierro, transferrina,
&iacute;ndice de saturaci&oacute;n de transferrina, autoanticuerpos (ANA,
AMA, LKM)
-
A aquellos pacientes en los que no se identific&oacute; una causa
que justificara la presencia de FH tras la realizaci&oacute;n de las
determinaciones citadas anteriormente, se les realiz&oacute; una
nueva determinaci&oacute;n del grado de rigidez hep&aacute;tica mediante
elastometr&iacute;a hep&aacute;tica transitoria por el mismo u otro
observador. En caso de que en esta nueva determinaci&oacute;n, se
hubieran confirmado valores superiores a 7.2 kPa, se les
propuso la realizaci&oacute;n de una biopsia hep&aacute;tica. Tras firmar el
consentimiento informado los pacientes se sometieron a una
biopsia percut&aacute;nea bajo control de TAC. Una vez realizado el
procesado de las muestras, la FH fue clasificada seg&uacute;n el
sistema de Scheuer [67]. En la biopsia hep&aacute;tica, adem&aacute;s de
cuantificarse
el
grado
de
fibrosis,
se
evaluaron
otros
aspectos como la actividad necroinflamatoria, el grado de
esteatosis &oacute; la presencia de datos orientativos de alguna
etiolog&iacute;a
espec&iacute;fica
(hialina
de
Mallory,
esteatosis
macrovesicular…). Se incluy&oacute; tambi&eacute;n la longitud de la
muestra expresada en mil&iacute;metros. Las biopsias hep&aacute;ticas
fueron evaluadas por pat&oacute;logos experimentados.
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6. An&aacute;lisis estad&iacute;stico
Se elabor&oacute; una base de datos espec&iacute;fica que incluy&oacute; como
campo la variable primaria y el resto de las variables que se
analizaron en el estudio y como registros a todos los pacientes. En
primer lugar se efectu&oacute; una depuraci&oacute;n de un an&aacute;lisis descriptivo de
los
datos
usando
t&eacute;cnicas
de
exploraci&oacute;n
y
de
an&aacute;lisis
de
frecuencias. Las variables continuas se expresaron como mediana
(rango intercuart&iacute;lico) y las variables categ&oacute;ricas como casos
(porcentaje). Se consider&oacute; que un paciente hab&iacute;a estado expuesto a
un f&aacute;rmaco si hab&iacute;a recibido esta droga durante un tiempo no
inferior un mes.
Se realiz&oacute; un an&aacute;lisis univariado para la selecci&oacute;n met&oacute;dica
de aquellas variables susceptibles de entrar en el modelo mayor de
regresi&oacute;n log&iacute;stica. Para ello, se realizaron regresiones log&iacute;sticas
simples
con
cada
variable
independiente.
Posteriormente
se
construy&oacute; un modelo de regresi&oacute;n log&iacute;stica donde la variable
primaria del estudio fue incluida como variable dependiente y como
covariables
se
incluyeron
todas
aquellas
que
en
el
an&aacute;lisis
univariado hab&iacute;an demostrado una relaci&oacute;n con la variable primaria
con un nivel de significaci&oacute;n inferior a 0.25. Se procedi&oacute; a la
eliminaci&oacute;n una a una de aquellas variables menos significativas
(procedimiento de selecci&oacute;n met&oacute;dica hacia atr&aacute;s), empezando por
la variable con la p m&aacute;s alta, hasta obtener un modelo en el que las
variables tuvieron un valor de p ≤ 0,15.
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Se comprob&oacute; que las variables continuas segu&iacute;an una escala
lineal en el logit mediante la prueba de Box Tidwell. Se valor&oacute; la
presencia de posibles interacciones y la existencia de factores de
confusi&oacute;n, obteni&eacute;ndose por &uacute;ltimo el modelo final. Como prueba
diagn&oacute;stica de casos extremos se utiliz&oacute; la distancia de Cook. El
estad&iacute;stico de Hosmer-Lemeshow, basado en los percentiles, se
emple&oacute; para valorar la bondad de ajuste.
El an&aacute;lisis estad&iacute;stico se llev&oacute; a cabo utilizando el paquete
estad&iacute;stico SPSS 15 (SPSS software, Chicago, Illinois, EEUU).
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V. RESULTADOS
1. Descripci&oacute;n general de la muestra
De los 270 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 12
fueron excluidos por no poder disponer de informaci&oacute;n precisa sobre
alguna de las variables requeridas para el an&aacute;lisis. Por lo que el
tama&ntilde;o final de la muestra analizada fue de 258 pacientes
2. Caracter&iacute;sticas epidemiol&oacute;gicas y cl&iacute;nicas de la
poblaci&oacute;n
Las caracter&iacute;sticas epidemiol&oacute;gicas y cl&iacute;nicas de los 258
pacientes incluidos se resumen en la tabla 6. De ellos, la mayor&iacute;a
fueron varones (66,7%) y adquirieron la infecci&oacute;n por el VIH por v&iacute;a
heterosexual (78,7%).
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Tabla 6: Caracter&iacute;sticas epidemiol&oacute;gicas y cl&iacute;nicas de la poblaci&oacute;n a
estudio
VARIABLES DEMOGR&Aacute;FICAS
Sexo, n&ordm; varones (%)
172 (66,7)
Edad (a&ntilde;os), media (DE)
43,1 (10,2)
Pr&aacute;ctica de riesgo, n&ordm; (%)
ADVP
8 (3,1)
Heterosexual
203 (78,7)
Homosexual
31 (12,0)
Otros
4 (1,6)
Desconocido
12 (4,6)
VARIABLES CL&Iacute;NICAS
IMC (m/Kg&sup2;), media (DE)
24,3 (3,5)
Consumo de alcohol (g/d&iacute;a), n&ordm; (%)
&lt; 50
198 (6,7)
≥ 50
60 (23,3)
n&ordm;: n&uacute;mero de pacientes
%: porcentaje
DE: desviaci&oacute;n est&aacute;ndar
ADVP: adicci&oacute;n a drogas por v&iacute;a parenteral
IMC: &iacute;ndice de masa corporal
3. Caracter&iacute;sticas relacionadas con la infecci&oacute;n por el VIH
Las principales caracter&iacute;sticas relacionadas con la infecci&oacute;n
por el VIH se muestran en la tabla 7. El 85% de los pacientes
tomaba TARGA, el 89% de los cuales tuvo un recuento de linfocitos
CD4 mayor de 69% una carga viral indetectable. El tiempo medio
desde el diagn&oacute;stico de infecci&oacute;n por el VIH en los 180 pacientes en
los que este dato pudo determinarse fue de 8,4 a&ntilde;os.
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Tabla 7: Caracter&iacute;sticas relacionadas con la infecci&oacute;n por el VIH
VARIABLES RELACIONADAS CON INFECCI&Oacute;N POR EL VIH
TARGA, n&ordm; (%)
220 (85,3)
Carga viral VIH indetectable, n&ordm; (%)
155 (60,1)
CD4 ≥ 200 c&eacute;l/mm&sup3;, n&ordm; (%)
230 (89,1)
Categor&iacute;a C de los CDC, n&ordm; (%)
Tiempo de infecci&oacute;n por el VIH (a&ntilde;os),
media (DE)
Tiempo de TAR (a&ntilde;os), media (DE)
65 (25,2)
18,1 (13,3)
8,4 (5,1)
TARGA: TAR de gran actividad
n&ordm;: n&uacute;mero de pacientes
%: porcentaje
CD4: Linfocitos CD4
DE: desviaci&oacute;n est&aacute;ndar
En el gr&aacute;fico 1 podemos observar el porcentaje de pacientes
en tratamiento que ha recibido cada uno de los diferentes f&aacute;rmacos
antirretrovirales.
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Gr&aacute;fico 1: Distribuci&oacute;n de f&aacute;rmacos antirretrovirales
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3. Determinaci&oacute;n de fibrosis hep&aacute;tica y sus posibles causas
Un total de 29 pacientes (11,2%) presentaron criterios
elastogr&aacute;ficos de FHOI. En todos ellos la determinaci&oacute;n de ADN
VHB, ARN VHC negativos, alfa-1-antitripsina, autoanticuerpos,
ceruloplasmina, ferritina, hierro y transferrina fueron negativos o
sus niveles estuvieron situados dentro del rango de la normalidad.
En 13 pacientes (44,8%) se realiz&oacute; una biopsia hep&aacute;tica. Todas las
biopsias fueron clasificadas seg&uacute;n el sistema de Scheuer [67]. En la
tabla 8 se muestran los resultados de las 13 biopsias junto con la
determinaci&oacute;n de elastometr&iacute;a hep&aacute;tica.
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Tabla 8: Clasificaci&oacute;n de biopsias hep&aacute;ticas seg&uacute;n el sistema de
Scheuer y determinaci&oacute;n de elastometr&iacute;a hep&aacute;tica
HIALINA
kPa
PACIENTES
F
ESTEATOSIS
1
2
No
No
8,5
2
2
Macro y microvacuolar
No
8,9
3
0
No
No
10,1
4
0
No
No
10,2
5
2
No
No
10,3
6
2
Macro y microvacuolar
S&iacute;
10,4
7
1
No
No
11,6
8
2
No
No
12,2
9
2
No
S&iacute;
14,5
10
2
Macro y microvacuolar
No
17,0
11
3
No
S&iacute;
25,1
12
4
No
No
25,7
13
4
Leve
No
26,0
MALLORY
F: Gradaci&oacute;n de la fibrosis
kPa: Kilopascales
4. An&aacute;lisis univariante
4.1. An&aacute;lisis univariante de las variables epidemiol&oacute;gicas, cl&iacute;nicas y
aquellas relacionadas con la infecci&oacute;n por el VIH
Se realiz&oacute; un an&aacute;lisis univariante teniendo en cuenta los
pacientes que presentaron FHOI (29) y aquellos que no la
presentaron (229), incluyendo variables epidemiol&oacute;gicas (tabla 9),
57
Fibrosis hep&aacute;tica de origen incierto en pacientes infectados por el
VIH: prevalencia y factores asociados
cl&iacute;nicas (tabla 10) y variables relacionadas con la infecci&oacute;n por el
VIH (tabla 11). Se observaron diferencias significativas en cuanto al
consumo de alcohol, recuento de c&eacute;lulas CD4 y tiempo de TAR
expresado en semanas. Estas &uacute;ltimas junto a la edad y la categor&iacute;a
de los CDC presentaron un nivel de significaci&oacute;n menor &oacute; igual a
0,25, incluy&eacute;ndose por lo tanto, inicialmente, en el an&aacute;lisis
multivariado.
Tabla 9: An&aacute;lisis univariante de variables epidemiol&oacute;gicas
VARIABLES
FIBROSIS HEP&Aacute;TICA
DEMOGR&Aacute;FICAS
NO
S&Iacute;
150 (87,2)
22 (12,8)
79 (91,9)
7 (8,1)
&lt; 40 a&ntilde;os
92 (92,9)
7 (7,1)
≥ 40 a&ntilde;os
137 (86,2)
22 (13,8)
P
Sexo, n&ordm; (%)
Hombre
0,265
Mujer
Edad, n&ordm; (%)
0,094
Pr&aacute;ctica de riesgo, n&ordm; (%)
Sexual
210 (89,7)
24 (10,3)
15 (78,9)
4 (21,1)
0,369
Otros
n&ordm;: n&uacute;mero de pacientes
%: porcentaje
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Tabla 10: An&aacute;lisis univariante de variables cl&iacute;nicas
VARIABLES CL&Iacute;NICAS
FIBROSIS HEP&Aacute;TICA
NO
S&Iacute;
&lt; 30 m/Kg&sup2;
216 (89,3)
26 (10,7)
≥ 30 m/Kg&sup2;
13 (81,3)
3 (18,8)
P
IMC, n&ordm; (%)
0,402
Consumo de alcohol, n&ordm; (%)
&lt; 50 g/d&iacute;a
186 (93,9)
12 (6,1)
≥ 50 g/d&iacute;a
43 (71,7)
17 (28,3)
0,000
n&ordm;: n&uacute;mero de pacientes
%: porcentaje
IMC: &iacute;ndice de masa corporal
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Tabla 11: An&aacute;lisis uivariante de las variables relacionadas con la
infecci&oacute;n por el VIH
VARIABLES
FIBROSIS HEP&Aacute;TICA
RELACIONADAS
P
CON INFECCI&Oacute;N
NO
S&Iacute;
S&iacute;
194 (88,2)
26 (11,8)
No
35 (92,1)
3 (7,9)
POR EL VIH
TARGA, n&ordm; (%)
0,589
Carga viral VIH indetectable, n&ordm; (%)
S&iacute;
140 (90,3)
15 (9,7)
No
89 (86,4)
14 (13,6)
0,330
Recuento de c&eacute;lulas CD4, n&ordm; (%)
CD4 &lt; 200 c&eacute;l/mm&sup3;
18 (64,3)
10 (35,7)
CD4 ≥ 200 c&eacute;l/mm&sup3;
211 (91,7)
19 (8,3)
0,000
Categor&iacute;a C de los CDC, n&ordm; (%)
A-B
175 (90,7)
18 (9,3)
54 (83,1)
11 (16,9)
0,094
C
Tiempo de TAR (semanas), media (DE)
832,6 (636,3)
1209,6 (614,6)
0,005
TARGA: TAR de gran actividad
n&ordm;: n&uacute;mero de pacientes
%: porcentaje
CD4: Linfocitos CD4
DE: desviaci&oacute;n est&aacute;ndar
4.1.
An&aacute;lisis
univariante
de
de
los
diferentes
f&aacute;rmacos
antirretrovirales y del tiempo de exposici&oacute;n a cada uno de ellos
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4.1.1.
An&aacute;lisis
univariante
de
los
diferentes
f&aacute;rmacos
antirretrovirales
Se realiz&oacute; un an&aacute;lisis univariante entre los pacientes que
presentaron FH ≥ 7,2 kPa (29) y los que no (229), teniendo en
cuenta cada uno de los f&aacute;rmacos antirretrovirales de manera
individual ajustados por consumo de alcohol y recuento de c&eacute;lulas
CD4.
En la tabla 12 se muestra el an&aacute;lisis univariante con el grupo
de f&aacute;rmacos ITIAN.
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Tabla 12: An&aacute;lisis univariante de los inhibidores de la transcriptasa
inversa an&aacute;logos de los n&uacute;cleos(t)idos
FIBROSIS HEP&Aacute;TICA
ITIAN
NO
S&Iacute;
S&iacute;
145 (86,8)
22 (13,2)
No
84 (92,3)
7 (7,7)
S&iacute;
171 (87,2)
25 (12,8)
No
58 (93,5)
4 (6,5)
S&iacute;
71 (81,6)
16 (18,4)
No
158 (92,4)
13 (7,6)
S&iacute;
92 (83,6)
18 (16,4)
No
137 (92,6)
11 (7,4)
S&iacute;
16 (76,2)
5 (23,8)
No
213 (89,9)
24 (10,1)
S&iacute;
100 (85,5)
17 (14,7)
No
129 (91,5)
12 (8,5)
S&iacute;
55 (78,6)
15 (21,4)
No
174 (92,6)
14 (7,4)
P
ZIDOVUDINA, n&ordm; (%)
0,173
LAMIVUDINA, n&ordm; (%)
0,121
ESTAVUDINA, n&ordm; (%)
0,032
DIDANOSINA, n&ordm; (%)
0.031
ZALCITABINA, n&ordm; (%)
0,029
TENOFOVIR, n&ordm; (%)
0,216
ABACAVIR, n&ordm; (%)
0,004
ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa an&aacute;logos de los
n&uacute;cleos(t)idos
n&ordm;: n&uacute;mero de pacientes
%: porcentaje
Se
detectaron
diferencias
significativas
en
cuanto
al
tratamiento con d4T, ddI, zalcitabina (ddC) y ABC (gr&aacute;ficos 1, 2, 3,
62
Tesis doctoral
4) entre los pacientes con y sin FHOI. Zidovudina (AZT), lamivudina
(3TC) y tenofovir (TDF) presentaron un nivel de significaci&oacute;n inferior
&oacute; igual a 0,25, incluy&eacute;ndose por tanto, inicialmente en el an&aacute;lisis
multivariado.
% pacientes sin fibrosis
% pacientes con fibrosis
Gr&aacute;fico 1: Tratamiento con estavudina
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Gr&aacute;fico 3: Tratamiento con didanosina
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Gr&aacute;fico 4: Tratamiento con zalcitabina
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% pacientes sin fibrosis
% pacientes con fibrosis
Gr&aacute;fico 5: Tratamiento con abacavir
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El an&aacute;lisis univariante realizado con inhibidores de la
proteasa (IP) se muestra en la tabla 13.
Tabla 13: An&aacute;lisis univariante de los inhibidores de la proteasa
INHIBIDORES DE LA
PROTEASA
FIBROSIS HEP&Aacute;TICA
NO
S&Iacute;
S&iacute;
56 (78,9)
15 (21,1)
No
173 (92,5)
14 (7,5)
S&iacute;
51 (81,0)
12 (19,0)
No
178 (91,3)
17 (8,7)
S&iacute;
45 (85,9)
8 (15,1)
No
184 (89,8)
21 (10,2)
S&iacute;
60 (90,9)
6 (9,1)
No
169 (88)
23 (12)
S&iacute;
27 (84,4)
5 (15,6)
No
202 (89,4)
24 (10,6)
P
INDINAVIR, n&ordm; (%)
0,019
LOPINAVIR, n&ordm; (%)
0,172
SAQUINAVIR, n&ordm; (%)
0,322
NELFINAVIR, n&ordm; (%)
0,260
ATAZANAVIR, n&ordm; (%)
n&ordm;: n&uacute;mero de pacientes
%: porcentaje
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Se detect&oacute; significaci&oacute;n estad&iacute;stica en relaci&oacute;n al tratamiento
con indinavir (IDV) (gr&aacute;ficos 6). Lopinavir (LPV) present&oacute; un nivel
de significaci&oacute;n inferior &oacute; igual a 0,25, por lo que se incluy&oacute;,
inicialmente en el an&aacute;lisis multivariado.
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Gr&aacute;fico 6: Tratamiento con indinavir
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En la tabla 14 se muestra el an&aacute;lisis univariante realizado
con inhibidores de la transcriptasa inversa no an&aacute;logos de los
nucle&oacute;sidos (ITINAN) e inhibidores de la fusi&oacute;n (IF).
Enfuvirtide (T20) present&oacute; un nivel de significaci&oacute;n inferior &oacute;
igual a 0,25, incluy&eacute;ndose por tanto, inicialmente en el an&aacute;lisis
multivariado. No se detectaron diferencias significativas entre los
pacientes con y sin fibrosis significativa respecto al tratamiento con
EFV, NVP y T20.
65
Fibrosis hep&aacute;tica de origen incierto en pacientes infectados por el
VIH: prevalencia y factores asociados
Tabla 14: An&aacute;lisis univariante de los inhibidores de la transcriptasa
inversa no an&aacute;logos de los nucle&oacute;s(t)idos e inhibidores de la fusi&oacute;n
ITINAN
FIBROSIS HEP&Aacute;TICA
NO
S&Iacute;
S&iacute;
114 (87,7)
16 (12,3)
No
115 (89,8)
13 (10,2)
S&iacute;
49 (87,5)
7 (12,5)
No
180 (89,1)
22 (10,9)
P
EFAVIRENZ, n&ordm; (%)
0,756
NEVIRAPINA, n&ordm; (%)
INHIBIDORES DE LA
FIBROSIS
FUSI&Oacute;N
HEP&Aacute;TICA
0,568
P
ENFUVIRTIDE, n&ordm; (%)
S&iacute;
4 (50,0)
4 (50,0)
No
225 (90,0)
25 (10,0)
0,070
ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no an&aacute;logos de los
n&uacute;cleos(t)idos
n&ordm;: n&uacute;mero de pacientes
%: porcentaje
4.1.2. An&aacute;lisis univariante del tiempo de exposici&oacute;n a los distintos
f&aacute;rmacos antirretrovirales
Se realiz&oacute; un an&aacute;lisis univariante entre los pacientes que
presentaron FHOI (29) y los que no (229), teniendo en cuenta el
tiempo de exposici&oacute;n en semanas a cada uno de los f&aacute;rmacos
antirretrovirales ajustados por consumo de alcohol y recuento de
c&eacute;lulas CD4+.
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En la tabla 15 podemos observar el an&aacute;lisis univariante con
el tiempo medio de exposici&oacute;n a ITIAN.
Tabla 15: An&aacute;lisis univariante del tiempo medio de exposici&oacute;n a los
inhibidores
de
la
transcriptasa
inversa
an&aacute;logos
de
los
nucle&oacute;s(t)idos
ITIAN
ZIDOVUDINA
LAMIVUDINA
ESTAVUDINA
DIDANOSINA
ZALCITABINA
TENOFOVIR
ABACAVIR
FIBROSIS
TIEMPO EXPOSICI&Oacute;N
HEP&Aacute;TICA
(semanas), media (DE)
S&iacute;
175,9 (156,)
No
148,3 (169,5)
S&iacute;
235,8 (179,8)
No
191,4 (175,4)
S&iacute;
109,0 (139,3)
No
73,9 (127,2)
S&iacute;
154,2 (174,6)
No
74,4 (120,5)
S&iacute;
12,5 (30,0)
No
6,1 (26,2)
S&iacute;
67,0 (85,1)
No
47,9 (75,6)
S&iacute;
75,8 (105,8)
No
34,2 (78,6)
P
0,082
0,123
0,229
0,000
0,172
0,238
0,008
ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa an&aacute;logos de los
n&uacute;cleos(t)idos
DE: Desviaci&oacute;n est&aacute;ndar
El tiempo de exposici&oacute;n a AZT, 3TC, d4T, ddC y TDF fue
mayor en el grupo de pacientes con FHOI respecto a aquellos
pacientes sin FHOI con un nivel de significaci&oacute;n inferior &oacute; igual a
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0,25,
incluy&eacute;ndose
por
tanto,
inicialmente
en
el
an&aacute;lisis
multivariado.
Se detectaron diferencias significativas en cuanto al tiempo
de tratamiento con ddI y ABC entre los dos grupos.
El an&aacute;lisis univariante realizado con el tiempo de exposici&oacute;n
a IP se muestra en la tabla 16.
El tiempo de exposici&oacute;n a IDV fue mayor en el grupo de
pacientes con FHOI respecto a aquellos pacientes sin FHOI con un
nivel de significaci&oacute;n inferior &oacute; igual a 0,25, incluy&eacute;ndose por tanto,
inicialmente
en
el
an&aacute;lisis
multivariado.
No
se
objetivaron
diferencias significativas respecto al tiempo de exposici&oacute;n a los
diferentes IP entre los pacientes con y sin FHOI.
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Tabla 16: An&aacute;lisis univariante del tiempo medio de exposici&oacute;n a los
inhibidores de la proteasa
IP
INDINAVIR
LOPINAVIR
SAQUINAVIR
NELFINAVIR
ATAZANAVIR
FIBROSIS
TIEMPO EXPOSICI&Oacute;N
HEP&Aacute;TICA
(semanas), media (DE)
S&iacute;
73,9 (110,4)
No
39,7 (98,4)
S&iacute;
42 (66,7)
No
24,0 (58,9)
S&iacute;
33,7 (82,2)
No
22,2 (63,8)
S&iacute;
23,8 (51,6)
No
40,7 (88,2)
S&iacute;
19,7 (52,5)
No
12,4 (39,1)
P
0,186
0,402
0,297
0,434
0,542
IP: Inhibidores de la proteasa
DE: Desviaci&oacute;n est&aacute;ndar
En la tabla 17 podemos observar el an&aacute;lisis univariante
realizado con el tiempo de exposici&oacute;n a ITINAN. Tanto el tiempo de
exposici&oacute;n a EFV como a NVP presentaron un nivel de significaci&oacute;n
inferior &oacute; igual a 0,25, incluy&eacute;ndose por tanto, inicialmente en el
an&aacute;lisis multivariado. No se detect&oacute; significaci&oacute;n estad&iacute;stica en
cuanto al tiempo de tratamiento con ITINAN entre el grupo de
pacientes con FHOI y aquellos sin FHOI.
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Tabla 17: An&aacute;lisis univariante del tiempo medio de exposici&oacute;n a los
inhibidores
de
la
transcriptasa
inversa
no
an&aacute;logos
de
los
nucle&oacute;s(t)idos
ITINAN
FIBROSIS
TIEMPO EXPOSICI&Oacute;N
HEP&Aacute;TICA
(semanas), media (DE)
S&iacute;
71,8 (108,6)
No
98,7 (125,2)
S&iacute;
58,8 (137,2)
No
40,7 (100,2)
EFAVIRENZ
NEVIRAPINA
P
0,120
0,183
ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no an&aacute;logos de los
nucle&oacute;s(t)idos
DE: Desviaci&oacute;n est&aacute;ndar
5. An&aacute;lisis multivariante
Con el objetivo de definir los factores asociados a la
presencia de FHOI se incluyeron aquellas variables con un nivel de
significaci&oacute;n menor &oacute; igual a 0,25 en el an&aacute;lisis univariante en dos
modelos de regresi&oacute;n log&iacute;stica; uno que incluy&oacute; los distintos
f&aacute;rmacos antirretrovirales sin tener en cuenta el tiempo de
exposici&oacute;n a los mismos (tabla 18) y un segundo modelo que
incluy&oacute;
el
tiempo
de
exposici&oacute;n
a
los
diferentes
f&aacute;rmacos
antirretrovirales (tabla 19). Se decidi&oacute; no realizar un &uacute;nico modelo
para evitar el introducir una misma variable dos veces en un mismo
modelo.
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5.1. An&aacute;lisis multivariante realizado con f&aacute;rmacos antirretrovirales
Las variables edad y categor&iacute;a de los CDC, tratamiento con
AZT, 3TC, d4T, ddC, tdf, IDV, LPV y T20 fueron eliminadas del
modelo por carecer de significaci&oacute;n estad&iacute;stica. Se valoraron las
posibles interacciones; siendo no significativas. Ning&uacute;n paciente
present&oacute; una distancia de Cook superior a uno. La variable AZT fue
identificado
como
posible
factor
de
confusi&oacute;n
dado
que
su
eliminaci&oacute;n del modelo afectaba al coeficiente del resto de variables
en un porcentaje superior al 15-20%. Por tanto, aunque no
presenta significaci&oacute;n estad&iacute;stica, debe permanecer en el modelo de
regresi&oacute;n log&iacute;stica.
Tabla
18:
An&aacute;lisis
multivariante
realizado
con
f&aacute;rmacos
antirretrovirales
VARIABLE
OR
IC 95%
P
ABACAVIR
3,9777
1,4034 – 11,2735
0,009
CD4+ &lt; 200 c&eacute;l/mm&sup3;
6,3714
2,0251 – 20,0468
0,002
TIEMPO DE TAR
1,0016
1,0005 – 1,0026
0,005
CONSUMO ALCOHOL ≥ 50 g/d&iacute;a
6,2825
2,4100 – 16,3774
0,000
ZIDOVUDINA*
0,2753
0,0565 – 1,3401
0,110
Test de la raz&oacute;n de verosimilitud = 47,073; GL = 5; p &lt; 0,000
Estad&iacute;stico de Hosmer-Lemeshow C = 9,726; p = 0,285; GL = 8
&Aacute;rea bajo la curva ROC = 0,824 (IC95% = 0,728 a 0,919)
OR: Odds Ratio
IC: Intervalo de confianza
CD4+: Linfocitos CD4+
* Zidovudina act&uacute;a como factor de confusi&oacute;n por lo que debe
permanecer en el modelo porque su eliminaci&oacute;n del mismo afecta al
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coeficiente del resto de variables en un porcentaje superior al 15 20%.
5.2. An&aacute;lisis multivariante realizado con tiempo de exposici&oacute;n a
f&aacute;rmacos antirretrovirales
Las variables edad y categor&iacute;a de los CDC y tiempo de
exposici&oacute;n a IDV fueron eliminadas del modelo por carecer de
significaci&oacute;n estad&iacute;stica. Se valoraron las posibles interacciones;
siendo no significativas. Ning&uacute;n paciente present&oacute; una distancia de
Cook superior a uno.
Tabla 19: An&aacute;lisis multivariante realizado con tiempo de exposici&oacute;n
a f&aacute;rmacos antirretrovirales
VARIABLE
OR
IC 95%
P
TIEMPO DE EXPOSICI&Oacute;N A ABC
1,0046
1,0003 - 1,0091
0,037
TIEMPO DE EXPOSICI&Oacute;N A DDI
1,0056
1,0026 - 1,0090
0,000
CD4+ &lt; 200 c&eacute;l/mm&sup3;
5,0906
1,7292 - 14,9861
0,003
CONSUMO ALCOHOL ≥ 50 g/d&iacute;a
7,8610
2,9422 - 21,0075
0,000
Test de la raz&oacute;n de verosimilitud = 46,425; GL = 4; p &lt; 0,000
Estad&iacute;stico de Hosmer-Lemeshow C = 5,577; p = 0,472; GL = 6
&Aacute;rea bajo la curva ROC = 0,830; IC95% = 0,744 a 0,917
OR: Odds Ratio
IC: Intervalo de confianza
CD4+: Linfocitos CD4+
ABC: Abacavir
ddI: Didanosina
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5.3. An&aacute;lisis multivariante realizado con f&aacute;rmacos antirretrovirales
categorizados por exposici&oacute;n reciente &oacute; previa
Para evidenciar si la presencia de FHOI se asoci&oacute; al consumo
reciente de ABC, realizamos nuevamente el an&aacute;lisis multivariado
(tabla 20) incluyendo variables dummy que identificaran el uso
reciente
(uso
actual
o
durante
los
6
meses
previos
a
la
determinaci&oacute;n de elastometr&iacute;a hep&aacute;tica) y uso previo (tratamiento
suspendido 6 meses antes de la determinaci&oacute;n de elastometr&iacute;a
hep&aacute;tica).
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Tabla
20:
An&aacute;lisis
multivariante
realizado
con
f&aacute;rmacos
antirretrovirales categorizados por exposici&oacute;n reciente &oacute; previa
VARIABLE
OR
IC 95%
P
Tratamiento reciente*
4,8549
1,5192 - 15,5156
0,004
Tratamiento previo**
2,4961
0,4969 - 12,5362
0,258
TIEMPO DE TAR
1,0017
1,0004- 1,0027
0,015
CD4+ &lt; 200 c&eacute;l/mm&sup3;
6,3277
1,9969 – 20,0517
0,005
CONSUMO ALCOHOL ≥ 50 g/d&iacute;a
6,9171
2,5482 – 18,7749
0,000
ZIDOVUDINA
0,2424
0,0478 - 1,2308
0,087
ABACAVIR
No tratamiento
Test de la raz&oacute;n de verosimilitud = 36,615; GL = 4; p &lt; 0,000
Estad&iacute;stico de Hosmer-Lemeshow C = 4,487; p = 0,356; GL = 4
&Aacute;rea bajo la curva ROC = 0,830 (IC95% = 0,744 a 0,917)
OR: Odds Ratio
IC: Intervalo de confianza
* Tratamiento en el momento de la intervenci&oacute;n &oacute; 6 meses previos a la misma
** Tratamiento suspendido 6 meses antes del momento de la intervenci&oacute;n
CD4+: Linfocitos CD4+
* Zidovudina act&uacute;a como factor de confusi&oacute;n por lo que debe
permanecer en el modelo porque su eliminaci&oacute;n del mismo afecta al
coeficiente del resto de variables en un porcentaje superior al 15 20%.
El consumo de alcohol superior a 50 g/d&iacute;a, la presencia de
un recuento de c&eacute;lulas CD4+ inferior a 200 c&eacute;l/mm&sup3;, el tiempo de
TAR, la exposici&oacute;n reciente a ABC as&iacute; como la duraci&oacute;n del
tratamiento con el mismo y el tiempo de exposici&oacute;n a ddI se
asociaron de manera significativa a la presencia de FHOI.
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VI. DISCUSI&Oacute;N
La FHOI es una patolog&iacute;a cuya prevalencia en la poblaci&oacute;n
general es menor del 0,01% [69-71]. Varios estudios han puesto de
manifiesto que esta entidad se presenta con mayor frecuencia en
pacientes infectados por el VIH [5, 6]. En nuestro estudio la
prevalencia de FHOI en pacientes infectados por el VIH es del
11,1%.
Estos
resultados
concuerdan
con
los
observados
en
anteriores estudios realizados con criterios elastogr&aacute;ficos similares a
los empleados en nuestro estudio [5, 6, 137]. En nuestro estudio
los factores asociados a la presencia de FHOI fueron el consumo
diario de alcohol superior a 50 g, la inmunodepresi&oacute;n, el tiempo de
TAR y la exposici&oacute;n a ABC y ddI.
El grado de inmunodepresi&oacute;n se ha relacionado con la
progresi&oacute;n de la FH en pacientes infectados por el VIH con
hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica por VHC [22, 95]. De tal manera que, los
pacientes coinfectados por el VIH y el VHC con un recuento bajo de
c&eacute;lulas CD4+ tienen una evoluci&oacute;n m&aacute;s r&aacute;pida de su enfermedad
hep&aacute;tica [137]. Este hecho podr&iacute;a deberse al incremento de la
carga viral de VHC que se produce en pacientes infectados por el
VIH con niveles plasm&aacute;ticos bajos de c&eacute;lulas CD4+ [138]. Por otro
lado, esta asociaci&oacute;n observada entre la depleci&oacute;n de c&eacute;lulas CD4+
y la progresi&oacute;n de la FH podr&iacute;a explicarse por la presencia de
hiperesplenimo en pacientes coinfectados por VIH y VHC con
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hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica en situaci&oacute;n avanzada [137]. En el presente
estudio, hemos encontrado una asociaci&oacute;n significativa entre la
presencia de un recuento de c&eacute;lulas CD4+ &lt; 200 c&eacute;l/mm&sup3; y el
desarrollo de FHOI en pacientes infectados por el VIH. Este factor
no ha sido asociado con la presencia de FHOI en otros estudios.
Es sabido que el grado de inmunodepresi&oacute;n favorece el
desarrollo de infecciones oportunistas en pacientes infectados por el
VIH [139], las cuales podr&iacute;an contribuir a la aparici&oacute;n de alg&uacute;n
grado
de
lesi&oacute;n
hep&aacute;tica,
sin
embargo,
este
hecho
queda
razonablemente descartado en nuestro estudio, dado que se
investig&oacute;
la
posible
relaci&oacute;n
entre
la
presencia
de
eventos
oportunistas y la existencia de FHOI, no encontr&aacute;ndose asociaci&oacute;n
entre ambos.
La asociaci&oacute;n observada entre el grado de inmunodepresi&oacute;n
y el desarrollo de FHOI podr&iacute;a ser secundaria al hecho de que los
pacientes con mayor tiempo de infecci&oacute;n tienen un menor recuento
de
c&eacute;lulas
CD4
[140,
141],
de
manera
que,
el
grado
de
inmunodepresi&oacute;n podr&iacute;a ser un marcador indirecto del tiempo de
infecci&oacute;n por el VIH. Esta &uacute;ltima variable ha sido recogido en un
n&uacute;mero reducido de pacientes en nuestro estudio, por lo que no
podemos determinar si &eacute;sta asociaci&oacute;n detectada es realmente
debida la presencia de un bajo recuento de CD4 o a un efecto
directo del VIH sobre el tejido hep&aacute;tico. Se ha demostrado que la
infecci&oacute;n por el VIH acelera la progresi&oacute;n de la enfermedad hep&aacute;tica
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en pacientes con hepatopat&iacute;a cr&oacute;nica por VHC [27], sin embargo,
no se ha descrito previamente la asociaci&oacute;n entre FHOI y tiempo de
infecci&oacute;n por el VIH. Asimismo, los pacientes con menor recuento
de CD4 al tener un mayor tiempo de su evoluci&oacute;n por el VIH, han
recibido TAR durante un per&iacute;odo m&aacute;s prolongado, de manera que,
la cifra de CD4 podr&iacute;a actuar como factor de confusi&oacute;n subrogado al
tiempo de TAR. No obstante, el tiempo de TAR se asoci&oacute; de manera
independiente a la presencia de FHOI, sin mostrar ninguna
interacci&oacute;n con las cifras de CD4.
El TARGA tiene un beneficio incuestionable para los pacientes
con infecci&oacute;n por el VIH, ya que consigue suprimir la replicaci&oacute;n
viral y evitar o revertir el deterioro inmunol&oacute;gico de los pacientes.
Sin embargo la hepatotoxicidad es uno de los efectos adversos m&aacute;s
frecuentes asociado al uso de f&aacute;rmacos antirretrovirales [48]. Entre
los factores que aumentan el riesgo de hepatotoxicidad a f&aacute;rmacos
antirretrovirales se encuentran la coinfecci&oacute;n por virus hepatropos,
alcohol,… Las cifras basales de linfocitos CD4 han sido identificadas
como factores relacionados con el desarrollo de hepatotoxicidad. El
ejemplo mas conocido es la relaci&oacute;n encontrada entre de la
hepatotoxicidad por nevirapina y cifras altas de CD4, de tal modo
que se desaconseja su uso en mujeres con un recuento de linfocitos
CD4+ superior a 250 c&eacute;ls/mm&sup3;
y en hombres con cifras de
linfocitos CD4+ mayor de 400 c&eacute;l/ mm&sup3; en varones [142]. Sin
embargo
este
modelo
no
es
aplicable
a
otros
f&aacute;rmacos
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antirretroviales ya que en ya que este tipo de hepatotoxicidad por
nevirapina es producida por un mecanismo de hipersensibilidad
intr&iacute;nseca a la misma y la relaci&oacute;n entre el mayor recuento de
linfocitos CD4 y el desarrollo de hepatotoxicidad no ha sido
encontrada con otros f&aacute;rmacos antirretrovirales. En cambio algunos
estudios han encontrado una relaci&oacute;n inversa. Law et al. en un
estudio de cohortes que incluy&oacute; a 692 pacientes infectados por el
VIH en TAR objetiv&oacute; cifras de CD4 inferiores a 250 cels/mm&sup3; se
asociaron de manera significativa a la aparici&oacute;n de hepatotoxicidad
[143]. Dado que en nuestro estudio hemos encontrado relaci&oacute;n
entre
la
presencia
de
antirretrovirales,
cabe
inmunodepresi&oacute;n
pudiera
FHOI
especular
haber
y
determinados
que
la
incrementado
f&aacute;rmacos
existencia
el
de
riesgo
de
hepatotoxicidad por &eacute;stos.
El consumo de alcohol es m&aacute;s com&uacute;n en pacientes con
infecci&oacute;n por el VIH que en la poblaci&oacute;n general [144] y es bien
sabido que un consumo excesivo de alcohol es causa de hepatopat&iacute;a
cr&oacute;nica
y
cirrosis
hep&aacute;tica
[75-77].
No
resulta
por
tanto
sorprendente que en nuestro estudio, un consumo diario &gt; 50 g se
relacione con la presencia de FHOI en pacientes con infecci&oacute;n por el
VIH. La asociaci&oacute;n del consumo de alcohol con la presencia FHOI ha
sido puesta de manifiesto en otros estudios realizados en pacientes
con infecci&oacute;n por el VIH, en los que, el consumo de alcohol fue la
causa principal de FHOI [5, 6].
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En nuestro estudio el tiempo de exposici&oacute;n a ddI result&oacute; un
factor predictor de FHOI. La probabilidad de asociaci&oacute;n de FHOI
aument&oacute; conforme lo hizo el tiempo de exposici&oacute;n a didanosina.
Estos resultados concuerdan con los del estudio realizado por Maida
y cols en el que el tiempo de exposici&oacute;n a ddI fue el &uacute;nico factor
predictor de FHOI (OR: 1.04, IC: 1.004-1.088; p =0.03) As&iacute;, el
grupo de pacientes con FH hab&iacute;a recibido ddI durante un tiempo
medio de 47 meses mientras que el grupo control hab&iacute;a estado
expuesto a esta droga durante una media de 25 meses (p = 0.009)
[68]. De la misma manera, se ha objetivado en un estudio reciente
realizado por los mismos autores, que la presencia de cirrosis
hep&aacute;tica en pacientes infectados por el VIH, se asocia de manera
significativa a la exposici&oacute;n prolongada a ddI [137].
Didanosina es un an&aacute;logo de los nucle&oacute;sidos sint&eacute;tico que
tras sufrir una fosforilaci&oacute;n en el interior de la c&eacute;lula, da lugar a su
metabolito activo. Esta forma trifosfato inhibe la actividad de la
transcriptasa inversa del VIH compitiendo con su sustrato natural.
Este ITIAN inhibe tambi&eacute;n las ADN polimerasas gamma responsable
de la s&iacute;ntesis de ADN mitocondrial [145]. Entre los efectos
secundarios m&aacute;s frecuentes asociados a la administraci&oacute;n de ddI
destacan
las
alteraciones
gastrointestinales,
pancreatitis
y
neuropat&iacute;a perif&eacute;rica. Asimismo se ha descrito el desarrollo de
hepatotoxicidad
[146],
esteatosis
hep&aacute;tica
hiperlactatemia
y
acidosis l&aacute;ctica en las que el da&ntilde;o hep&aacute;tico es una parte
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predominante del s&iacute;ndrome [68]. Estos efectos parecen estar
relacionados con el desarrollo de toxicidad mitocondrial [147-149].
Se ha objetivado que ddI induce una depleci&oacute;n de ADN mitocondrial
in vitro en los linfocitos T lo que provoca importantes cambios
metab&oacute;licos y en el ADN mitocondrial [150-152]. Adem&aacute;s este
efecto parece ser dosis y tiempo dependiente [153]. Estos
resultados se han corroborado en otros estudios in vitro con
diferentes tipos celulares humanos como las c&eacute;lulas de t&uacute;bulo renal
proximal [147, 154]. Asimismo, se ha demostrado en estudios en
vivo que la exposici&oacute;n a ddI est&aacute; relacionada con la depleci&oacute;n de
ADN mitocondrial en tejidos como la grasa subcut&aacute;nea [148]. De
manera que, se puede especular que el desarrollo de toxicidad
mitocondrial podr&iacute;a ser el mecanismo responsable del desarrollo de
fibrosis FHOI asociado a la exposici&oacute;n a ddI en pacientes con
infecci&oacute;n por el VIH. Est&aacute; descrito que el tratamiento concomitante
con ddI y d4T incrementa el riesgo de toxicidad mitocondrial [17,
155].
En nuestro estudio hemos encontrado asociaci&oacute;n entre el uso
de abacavir y la presencia de FHOI. Esta relaci&oacute;n no ha sido puesta
de manifiesto en ning&uacute;n estudio hasta la fecha y resulta inesperada
e inexplicable. Resulta llamativo que la asociaci&oacute;n de ABC con FHOI
se haya encontrado tanto en el modelo en el que se relacion&oacute; la
FHOI con el uso o no uso de ABC, como en el modelo en el que se
relacion&oacute; la presencia de FHOI con el tiempo de exposici&oacute;n al
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f&aacute;rmaco. Tambi&eacute;n resulta sorprendente que en el modelo en el que
se evalu&oacute; la relaci&oacute;n del uso reciente o previo de ABC con FHOI solo
resultara significativa la asociaci&oacute;n con el uso reciente del f&aacute;rmaco.
Ello obliga a especular a cerca de un mecanismo de desarrollo de la
FHOI que pudiera ser reversible tras la retirada del f&aacute;rmaco.
Recientemente, se ha objetivado en un estudio in vitro que ABC &oacute;
carbovir, su metabolito activo, podr&iacute;a estar relacionado con el
deterioro significativo de la proliferaci&oacute;n celular y un incremento de
la producci&oacute;n de lactato y l&iacute;pidos in vitro, sin detectarse el
desarrollo de depleci&oacute;n de ADN mitocondrial asociado a la presencia
de este f&aacute;rmaco [156]. Desconocemos si estos efectos observados
in vitro podr&iacute;an estar relacionados con el desarrollo de FHOI in vivo.
Ser&iacute;an necesarios nuevos estudios para confirmar la relaci&oacute;n de ABC
con FHOI y determinar el posible mecanismo por el cual ABC es
capaz de producir da&ntilde;o hep&aacute;tico.
Seg&uacute;n los resultados de nuestro estudio, el incremento de
riesgo relacionado con la exposici&oacute;n a ABC es evidente mientras los
pacientes est&aacute;n recibiendo esta droga y parece disminuir tras su
suspensi&oacute;n. De la misma manera, se ha objetivado en un estudio
que evalu&oacute; el riesgo de infarto de miocardio asociado a ITIAN, que
los pacientes con exposici&oacute;n reciente a ABC ten&iacute;an mayor riesgo de
desarrollo de infarto de miocardio pero que este riesgo se reduc&iacute;a
pocos meses despu&eacute;s de la retirada del f&aacute;rmaco [157]. En nuestro
estudio, no hemos observado que los pacientes en tratamiento con
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ABC tuvieran un mayor consumo de alcohol ni menor recuento de
c&eacute;lulas CD4. Adem&aacute;s, dado que el efecto delet&eacute;reo asociado a la
exposici&oacute;n a ABC desaparece tras la retirada del f&aacute;rmaco, parece
improbable que el aumento de riesgo de desarrollo de FH sea
debido a otros factores.
As&iacute;, podemos decir que, aunque el beneficio del TARGA est&aacute;
claramente demostrado, determinados f&aacute;rmacos antirretroviales
como ABC o ddI podr&iacute;an aumenta el riesgo de aparici&oacute;n de fibrosis
hep&aacute;tica en pacientes con infecci&oacute;n por el VIH. Se podr&iacute;a especular
con la posibilidad de que este hecho tuviera a&uacute;n mayor importancia
en aquellos pacientes que est&aacute;n expuestos a otros factores de
riesgo para el desarrollo de da&ntilde;o hep&aacute;tico como la co-infecci&oacute;n por
VHC &oacute; VHB, consumo de alcohol, esteatohepatitis o enfermedades
autoinmunes en los que ser&iacute;a conveniente evitar posibles f&aacute;rmacos
hepatot&oacute;xicos
que
pudieran
provocar
una
aceleraci&oacute;n
de
la
progresi&oacute;n de su enfermedad. De todos modos, ser&iacute;a necesario
confirmar estos resultados en ulteriores estudios.
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VII. CONCLUSIONES
Del desarrollo de este estudio y de la obtenci&oacute;n de los
resultados anteriormente expuestos pueden darse las siguientes
respuestas a la hip&oacute;tesis y objetivos inicialmente planteados
1.
La
fibrosis
hep&aacute;tica
de
origen
incierto
tiene
una
prevalencia 11,1% en pacientes infectados por el VIH.
2.
El consumo excesivo de alcohol se favorece el desarrollo
de fibrosis hep&aacute;tica.
3.
La presencia de un recuento de c&eacute;lulas CD4+ &lt; 200
c&eacute;l/mm se asoci&oacute; de manera significativa a la presencia
de fibrosis hep&aacute;tica de origen incierto.
4.
El tiempo de tratamiento antirretroviral se relacion&oacute; de
manera significativa con el desarrollo de fibrosis hep&aacute;tica
de origen incierto.
5.
Nuestro estudio sugiere que el tratamiento reciente con
abacavir favorece la aparici&oacute;n de fibrosis hep&aacute;tica en
pacientes con infecci&oacute;n por el VIH.
6.
El tiempo de exposici&oacute;n a didanosina fue un factor de
riesgo
para
el
desarrollo
de
fibrosis
hep&aacute;tica
en
pacientes con infecci&oacute;n por el VIH.
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