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I. INTRODUCCION

1. Infeccién 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 VIH-
2 que tienen caracteristicas epidemioldgicas similares, aunque el
VIH-2 es menos patdgeno. Las vias demostradas de transmision del
VIH son la sexual, la sanguinea, los tejidos y la vertical. En ausencia
de tratamiento antirretroviral (TAR), desde que se produce la
infeccion aguda por VIH hasta que aparece una enfermedad
indicativa de SIDA puede transcurrir desde menos de un afio hasta
mas de 15 anos, habiéndose observado que el 50% de los
infectados desarrollan el la enfermedad en los primeros 10 afios de
infeccion. En paises desarrollados esta evolucion ha sido modificada
de forma drastica mediante el uso del tratamiento antirretroviral de
gran eficacia (TARGA) [1]. Este tratamiento ha demostrado ser muy
efectivo para evitar la progresién de la infeccidon por el VIH. La
introduccion del TARGA ha mejorado de forma sustancial el
prondstico de los pacientes infectados por el VIH [2], como
consecuencia de un descenso de la aparicion 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

infeccion por el VIH como la hepatitis crénica por virus de la
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hepatitis C cobren especial protagonismo en la era TARGA, de este
modo la cirrosis hepatica, se ha erigido en una de las causas mas

importantes de morbimortalidad en esta poblacién [5-9].

2. Hepatopatias en pacientes infectados por el VIH

La presencia de cierto grado de lesidn hepatica en el
paciente infectado por el VIH es un hecho frecuente, normalmente
como consecuencia de la existencia de coinfeccion por los virus de
la hepatitis B (VHB) 6 C (VHC) [10], por la ingesta de alcohol, de
esteatohepatitis no alcohdlica, enfermedades autoinmunes, lesiones
por farmacos o dafio por reconstitucion inmune. Los virus de la
hepatitis comparten vias de transmision con el VIH [11, 12], por
ello la prevalencia de hepatitis crénica viral estd aumentada en los
individuos infectados por el VIH. En Espafia el 65 y 5% de estos
pacientes presentan respectivamente coinfeccion por el VHC y por
el VHB [13]. Ademas, la coexistencia de una coinfeccién 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 mas de 50 g/dia de etanol es reconocido por un tercio
de los pacientes con hepatitis virales e infeccién por el VIH [14]. Por
otra parte, la prevalencia de esteatosis hepatica de origen no

alcohdlico, estda aumentada en los pacientes infectados por el VIH,
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pudiendo evolucionar hacia estadios avanzados de enfermedad
hepatica [15].

El paciente infectado por el VIH portador de una hepatopatia
crénica presenta rasgos peculiares que pueden modificar su manejo
clinico. En estos individuos, particularmente cuando desarrollan
enfermedad hepatica en fase terminal, el metabolismo de los
farmacos antirretrovirales puede verse alterado [16, 17] ya que, las
tasas de metabolizacién de los farmacos en esta situacidén clinica
pueden llegar a reducirse de forma significativa [18]. Todo ello
puede motivar que en pacientes con enfermedad hepatica avanzada
se requiera el ajuste de dosis de algunos farmacos antirretrovirales.
Recientemente se ha comunicado que la determinacidén de niveles
plasmaticos de farmacos 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 hepatica

avanzada [15].

2.1. Co-infeccién por VHC/VHB

2.1.1. Co-infeccion por VHC

Alrededor del 30% de los pacientes infectados por el VIH
estan 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 via parenteral (UDVP) [3]. Las
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complicaciones de la hepatopatia créonica por VHC se han convertido
en la principal causa de hospitalizacion y de muerte en pacientes
infectados por el VIH en la era post-TARGA [7].

La fibrosis hepatica (FH) en la hepatopatia créonica por VHC
sigue una evolucién acelerada en los pacientes con infeccién por el
VIH, en comparacidon con los pacientes sin esta coinfeccion [22]. Las
elevadas tasas de progresion de la fibrosis que se observan en la
coinfeccién por el VIH/VHC se traducen clinicamente en un curso
mas rapido de la hepatopatia cronica en sus distintas fases. En
primer lugar, el tiempo de evolucion a cirrosis se acorta hasta la
tercera parte, el riesgo de desarrollar cirrosis se duplica y el de
presentar una descompensacion de la cirrosis aumenta en seis
veces [23]. En segundo lugar, una vez establecida la cirrosis por el
VHC, después de la primera descompensacion de la hepatopatia, la
supervivencia de los pacientes infectados por el VIH estd
intensamente acortada [24]. No estd claro cuales son los factores
que determinan la progresion acelerada de la FH en la infeccién por
el VIH. El sexo no parece influir en el curso de la enfermedad
hepatica [14, 22, 25-27], como parece hacerlo en los pacientes no
infectados por el VIH. La edad mas avanzada en el momento de la
infeccién por el VHC se ha relacionado con una progresion mas
rapida de la fibrosis [14, 22, 26, 27]. Sélo algunos trabajos han
encontrado una relaciéon entre la evolucion 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 esta relacionado con
un incremento de la progresiéon de FH en pacientes infectados por el
VIH [29]. En lo referente a variables relacionadas con la infeccion
por el VIH, un recuento bajo de células CD4 se ha asociado
sistematicamente con la progresion acelerada de la enfermedad
hepatica [14, 22, 30, 31].

Ademas, como se ha manifestado previamente, los pacientes
con hepatopatia cronica presentan con frecuencia problemas
relacionados con el uso de farmacos que se metabolizan en el
higado. De tal manera, todos los farmacos antirretrovirales pueden
ser potencialmente hepatotdxicos, como se ha documentado en
numerosos estudios [32, 33]. La frecuencia de hepatotoxicidad
grave (definida como una elevacion > 5 veces el limite superior de
la normalidad de alaninoaminotransferasa (ALT) y/o
aspartatoaminotransferasa (AST), segun el criterio empleado por
los AIDS Clinical Trials Group) 6 un incremento superior a 3,5 veces
el valor basal en caso de elevacion de las transaminasas basales
[34], en los pacientes co-infectados esta en torno al 10%, mientras
que en los pacientes infectados Unicamente por el VIH es
aproximadamente del 5%. En esta poblacién la presencia del VHC
es un factor de riesgo que aumenta de 2 a 10 veces las
posibilidades de desarrollar elevacidon de enzimas hepaticas durante
el TAR [35]. Sin embargo, el desarrollo de fallo hepatico como

consecuencia de la hepatotoxicidad secundaria a TAR, es raro,
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aproximadamente 1 caso por 100 a 1.000 personas/afio, y
generalmente sucede en pacientes con hepatopatia avanzada
subyacente [35]. Aunque, hay que tener en cuenta que, la toxicidad
hepatica vinculada a practicamente todos los regimenes de TARGA

podria empeorar la evolucién de la FH [36].

2.1.2. Co-infeccion por VHB

El VHB es un virus DNA perteneciente a la familia de los
hepadnavirus. Existe una elevada prevalencia de infeccién por VHB
en pacientes infectados por el VIH, tanto en el momento del
diagnéstico de la infeccion por VIH como durante la evolucién de
ésta, debido al mantenimiento de practicas sexuales de riesgo [37].
El efecto del VHB sobre el prondstico del VIH no esta claro. Mientras
algunos estudios han sugerido que podria inducir una progresion
mas rapida a SIDA y una menor supervivencia, otros trabajos no
han objetivado ninguna asociacion entra co-infeccién por VHB,
deplecién de linfocitos CD4 o mortalidad [38]. Por el contrario, el
VIH si parece modificar el curso de la infeccién por VHB. La
inmunodepresion asociada a la infeccion por el VIH da lugar en los
pacientes infectados por el VHB a mayores tasas de cronicidad y
aumenta la replicacién del VHB [39]. A pesar de que los valores de
ADN del VHB son mayores, la inflamacién hepatica tiende a ser

menos intensa en los pacientes co-infectados por el VIH/VHB. Sin
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embargo, la progresion de la FH es mas rapida en los pacientes co-
infectados [40], posiblemente por la facilitacion de la replicacion del
VHB. Debido a ello, el riesgo de desarrollar enfermedad hepatica
avanzada es mayor en los pacientes infectados por el VIH con
hepatitis B crénica que en los no co-infectados [41]. Finalmente, la
mortalidad de causa hepatica esta incrementada entre los pacientes
con hepatitis B crénica e infeccion por el VIH1. Por el contrario, el
TAR previene la muerte por enfermedad hepatica avanzada en los

pacientes coinfectados por el VIH y el VHB [42].

2.2. Hepatotoxicidad por antirretrovirales

La hepatotoxicidad es una de las causas mas frecuentes de
suspensién del TAR [43], lo cual dificulta el mantenimiento de la
supresion viral prolongada de la infecciéon por VIH y genera visitas
médicas y pruebas diagnosticas que incrementan el gasto sanitario.
Su incidencia ha aumentado en los Ultimos afos, asi, en EEUU la
retirada del TAR por toxicidad hepatica pasé del 6% en 1996 al
32% en 1999 [7]. La hepatotoxicidad puede tener gravedad
diversa. En algunos casos cursa con ausencia de sintomas y
resolucidn espontanea, mientras que en otros puede evolucionar a
fallo hepatico agudo con desenlace mortal [44, 45]. La
hepatotoxicidad grave tras iniciar TARGA ocurre en un 10-15% de

los pacientes, segun las series [46-48].
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La posibilidad de toxicidad hepatica se plantea cuando en el
perfil bioquimico se objetivan alteraciones de los parametros
relacionados con el higado. Se definen distintos patrones segun
predomine la elevacion de transaminasas, en cuyo caso se
denomina hepatocelular; el incremento de las enzimas de
colestasis, denominandose entonces colestasico y mixto si hay
aumento de todos los parametros. Existe cierta disparidad entre los
distintos estudios acerca de la gradacidon de la hepatotoxicidad,
aunque la mas aceptada es la escala de los AIDS Clinical Trials
Group [34] que ya hemos comentado con anterioridad.

Sin embargo algunas enfermedades hepaticas que con
frecuencia se asocian a la infeccién por VIH pueden producir
elevacion de enzimas hepaticas dificultando el diagnostico de
reaccion adversa a farmacos antirretrovirales. Entre ellas, hepatitis
por los virus A, B, C y D, el citomegalovirus y el virus de Epstein-
Barr, asi como algunos farmacos de uso frecuente en estos
pacientes (cotrimoxazol, isoniazida), el abuso de alcohol, consumo
de drogas con perfil hepatotdxico, litiasis biliar, hemocromatosis y
el déficit de alfa-1-antitripsina.

La hepatotoxicidad hepatica, sobre todo la grave, es
claramente mas frecuente en sujetos tratados con TARGA co-
infectados por VHC y/o VHB [49], sin embargo las consecuencias de
la elevacion de enzimas hepaticas 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, habiéndose objetivado en este sentido una
correlaciéon entre los niveles plasmaticos de nevirapina (NVP) y el
dafio hepatico [50]. Las reacciones idiosincrasicas en las que, los
hepatocitos ponen en marcha mecanismos de citoproteccion frente
al estrés oxidativo desencadenado por el metabolismo de los
farmacos [51]. Las reacciones de hipersensibilidad no se relacionan
con la dosis del farmaco y estédn predispuestas por factores
genéticos del huésped. NVP y abacavir (ABC) son ejemplos de
antirretrovirales que producen hepatotoxicidad por este mecanismo
[52, 53]. La toxicidad mitocondrial que produce esteatosis hepatica
microvesicular y que puede evolucionar a esteatosis macravesicular,
necrosis focal, fibrosis, colestasis, proliferacion de los ductulos
biliares y aparicion de cuerpos de Mallory. Los ITIAN son
potencialmente tdéxicos para la mitocondria debido a su capacidad
de inhibir la ADN polimerasa gamma, la enzima responsable de la
replicacion del ADN mitocondrial [54, 55]. Por Jdltimo, la
administracion de TAR en pacientes co-infectados por VIH-VHC/B
gravemente inmunodeprimidos, puede producir la aparicion de
hipertransaminasemia e incluso hepatitis sintomatica como

consecuencia de un sindrome de reconstitucién inmune [56, 57].
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3. Fibrosis hepatica

La FH es el resultado de la respuesta bioldgica hepatica a
una agresidon cronica con el consiguiente remodelado de la
estructura del higado. Asi, en los pacientes con infeccién crénica por
el virus de la hepatitis C (VHC) el higado responde al dafo
producido por este agente externo, desarrollando una respuesta
inflamatoria con apariciéon de fibrogénesis. Inicialmente, Ia
fibrogénesis es un proceso dinamico que trata de reparar el dafio
originado por una agresiéon externa y que se caracteriza por la
sintesis de moléculas de la matriz extracelular, proteinas (colageno
y elastina), glicoproteinas (fibronectina y laminina) y proteoglicanos
organizados e interconectados. Esta sintesis estd compensada por
los mecanismos de fibrinolisis que destruyen esta matriz [58, 59].
Estos mecanismos no organo-especificos, tienen como objetivo
detener el dafo producido por las agresiones externas, sin
embargo, cuando se perpetluan en el tiempo, tienen como resultado
un disbalance entre fibrogénesis y fibrinolisis a favor de la
fibrogénesis, y en consecuencia una acumulacion de matriz
extracelular que origina una destruccion de la arquitectura hepatica
[60]. En resumen, la fibrogénesis, inicialmente desarrollada por el
organismo como un proceso beneficioso, puede llegar a ser
perjudicial para éste, si persiste la agresion externa. La fibrogénesis
esta directamente relacionada con la activacién de las células

estrelladas hepaticas [61]. En presencia de dafio hepatico, estas
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células adquieren un fenotipo similar al de los fibroblastos y
producen y remodelan la matriz extracelular [62]. Varios factores se
han implicado en la fibrogénesis hepatica: citoquinas, quimioquinas,
receptores de matriz extracelular, moléculas de adhesidén,
endotelina, norepinefrina, inhbidores de metalloproteinasa vy
factores de crecimiento. El TGF-B. (platelet derived growth factor) y
citoquinas como la Interleuquina (IL) 10, la IL-13 y la angiotensina
II, juegan un papel relevante en la activacion de las células

estrelladas [63].

3.1. Clasificacidon de la fibrosis hepatica

La biopsia hepatica es por lo general necesaria e importante
para evaluar la extensién de la actividad de necrosis e inflamacién y
de la fibrosis. Sin embargo, la evaluacién cualitativa de la FH y de la
actividad se ve muy limitada por la variabilidad inter-observador.

Debida a la necesidad de realizar una evaluacion objetiva de
los hallazgos de fibrosis y actividad en los ensayos clinicos
controlados de regimenes terapéuticos, se han desarrollado
numerosos sistemas de estadiaje o gradacion de las lesiones
anatomopatoldgicas. Los hallazgos anatomopatoldgicos 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
inflamacion fluctia con el tiempo, mientras que el estadio de
fibrosis es consecuencia del proceso de necrosis. Cada sistema de
gradacion asigna una puntuacién numérica a cada una de las tres
principales alteraciones encontradas en la hepatitis crénica viral:

- Inflamacion de los tractos portales

- Necrosis y apoptosis del parénquima

- Fibrosis hepatica

De este modo, las diferentes biopsias se pueden comparar
mas rapidamente. Pero existen al menos cuatro problemas
importantes asociados con la puntuacién histoldgica:

1°.- Aunque la puntuacién puede representar una progresion
linear, las diferencias de gravedad de la lesion pueden no
representarse por la puntuacién.

20.- Algunos sistemas de puntuacion, mezclan la inflamacidn
con la fibrosis y la puntuacién total de dos biopsias puede se la
misma, pero no el grado de lesion histoldgica.

39,.- El resultado de la puntuacidon recae en extrapolar los
hallazgos de un pequefio fragmento de tejido a un érgano que pesa
mas de 1,5 kg., y aunque en el caso de la hepatitis crénica por virus
C, la lesién suele ser muy uniforme en todo el érgano, a diferencia
de otras enfermedades como la cirrosis biliar primaria, una Unica
biopsia y su puntuacién pueden no ser representativas del érgano

entero.
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40,- Hay que tener en cuenta que el prondstico de la
enfermedad no debe basarse exclusivamente en la gravedad del
dafo hepatico en el momento de la biopsia, ya que otros factores
pueden influir, como son la duracién de la infeccién, el abuso de
alcohol, etc.

Los sistemas de puntuacion de los hallazgos
anatomopatoldgicos en la biopsia hepatica mas importantes y mas
usados de la literatura son, la puntuacion HAI (Histology Activity
Index) o Indice de Knodell (tabla 1) [64] , que es la puntuacion
combinada para necrosis, inflamacion y fibrosis; la puntuacién HAI
(Histology Activity Index) modificada (también llamada Indice
Ishak) (tabla 2) [65], que evalla la gradacion de la puntuacion
necroinflamatoria y estadiaje de la fibrosis por separado y el
sistema METAVIR (tabla 3) [66], que también evalla la fibrosis y
actividad histolégica de manera independiente. El sistema de
Scheuer (tabla 4) es menos completo que la puntuacion HAI, dando
la misma importancia a la actividad lobular y porta y agrupa las

lesiones periportales y portales en una Unica categoria [67].
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Tabla 1: Puntuacién HAI (Histology Activity Index) o Indice de
Knodell

I. Necrosis periportal +/- en puentes

A. Ninguna 0
B. Necrosis “piecemeal” leve 1
C. Moderada necrosis “piecemeal” (<50% de la circunferencia

de la mayoria de los tractos portales) 3

D. Marcada necrosis “piecemeal” (>50% de la circunferencia) 4

E. Moderada necrosis “piecemeal” mas necrosis en puentes 5
F. Marcada necrosis “piecemeal” mas necrosis en puentes 6
G. Necrosis multilobular 10

II. Degeneracion intralobular y necrosis focal

A. Ninguna 0

B. Leve (cuerpos aciddfilos, degeneracion en balén y/o focos

de necrosis hepatocelular en <1/3 de |6bulos) 1
C. Moderada (afectacion de 1/3 a 2/3) 3
D. Marcada (afectacion de >2/3) 4

III. Inflamacion Portal

A. Sin inflamacion 0
B. Leve (células inflamatorias en <1/3 de tractos portales) 1
C. Moderada (1/3-2/3) 3
D. Marcada (>2/3) 4

IV. Fibrosis
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A. Sin fibrosis
B. Expansién de fibrosis portal
C. Fibrosis en puentes (porto-portales o porto-centrales)

D. Cirrosis
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Tabla 2: Puntuacién HAI (Histology Activity Index) Modificada

(también llamada indice Ishak)

Gradacion de la puntuacion necroinflamatoria

A.- Hepatitis de interfase periportal o periseptal

("piecemeal” necrosis)

Ausente 0
Leve (focal, pocas areas portales) 1
Leve-moderada (focal, la mayoria de areas portales 2
Moderada (<50% de tractos o septos) 3
Grave (>50% de tractos o septos) 4

B.- Necrosis confluente

Ausente 0
Necrosis focal confluente 1
Necrosis de la zona 3 en algunas areas 2
Necrosis de la zona 3 en la mayoria de las areas 3
Necrosis de la zona 3 y ocasionales puentes portal-central 4
Necrosis de la zona 3 y multiples puentes portal-central 5
Necrosis panacinar o multiacinar 6

C.- Necrosis litica focal, apoptosis e inflamacién 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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Mas de 10 focos por objetivo 10x
D.- Inflamacién Portal

Ninguna

Leve, alguna o todas las areas portales
Moderada, alguna o todas las areas portales
Moderada/Marcada, todas las areas portales

Marcada, todas las areas portales

Puntuacion maxima posible

Gradacidn de los cambios arquitecturales, fibrosis y cirrosis

Sin fibrosis

Fibrosis algunas areas portales, con/sin septos fibrosos cortos
Fibrosis areas portales, con o sin septos fibrosos cortos
Fibrosis areas portales, ocasionales puentes porto-portales
Fibrosis areas portales, puentes porto-portales+portocentrales
Puentes porto-portales+porto-centrales, nédulos ocasionales

Cirrosis, probable o definida

Maxima puntuacion posible
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Tabla 3: Sistema METAVIR

Algoritmo para la evaluacion de la actividad histologica

“Piecemeal” necrosis + Necrosis lobular = Puntuacion de
actividad
histoldgica

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

Puntuacion de fibrosis

Puntuacién ' Descripcion

0 Sin fibrosis

1 Tractos portales aumentados en forma estrellada,
pero sin formacion de

septos

2 Aumento de los tractos portales con rara formacion

de septos
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Tabla 4: Sistema Scheuer

Gradacion de la actividad portal/periportal

Ausente 6 minima

Inflamacién portal

Necrosis “piecemetal” leve
Necrosis “piecemetal” moderada

Necrosis “piecemetal” severa

Gradacion de la actividad lobular

Ausente

Inflamacién pero no necrosis
Necrosis focal 6 cuerpos acidofilos
Dafo celular severo

Dafo que incluye puentes de necrosis

Gradacion de la fibrosis

Ausente

Tractos fibrosos portales

Septos periportales 6 porto-portales pero con arquitectura
intacta

Fibrosis con distorsion arquitectural pero no clara cirrosis

Cirrosis probable o definida
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4. Fibrosis hepatica de origen incierto

Recientemente se han documentado en sujetos con infeccidon
por el VIH casos de FH, incluyendo la presencia de afectacion
hepatica grave e incluso, cirrosis descompensada, de causa
desconocida [68]. Esta entidad, que podriamos denominar fibrosis
hepatica de origen incierto (FHOI), es extremadamente infrecuente
en la poblacién 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
definicion. Asi, 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 elevacion crénica de las transaminasas
[68]. EI mismo grupo de investigadores recientemente ha
comunicado una prevalencia de FHOI del 17% en 1307 pacientes, al
definir la existencia de FHOI mediante criterios elastograficos [5].
Utilizando estos ultimos métodos, 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, varian entre los estudios previamente comentados.
Barreiro y cols identificaron el TAR (TAR) como posible causa de

FHOI, especialmente el uso de didanosina (ddl) y estavudina (d4T)
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[5], resultados que concuerdan con los de Maida y colaboradores,
en el que se observo que la exposicion prolongada a ddI podria
estar asociada al desarrollo de FHOI [68]. La causa mediante la cual
d4T y ddI podria provocar FHOI podrian ser por la deplecién de DNA
mitocondrial en el tejido hepatico y la toxicidad mitocondrial
secundaria a ello [72]. En cambio, Merchante y colaboradores no
han demostrado relacién entre el TAR y la aparicion de FHOI,
encontrando asociacion entre ésta ultima y el consumo excesivo de
alcohol [6]. Otro de los motivos que podrian haber condicionado las
discrepancias en los resultados obtenidos en los diferentes estudios
es el numero de pacientes incluidos en los mismos. Asi, Merchante
y cols incluyeron a 62 sujetos, mientras que el nUmero de pacientes

evaluados por Barreiro y cols fue de 1307 y 3200 pacientes [5, 6].

4.1. Fibrosis_hepatica y alcohol

El consumo de alcohol es una practica comun 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 criptogenética [74]. Y
como hemos comentado con anterioridad un estudio identificd al
abuso de alcohol como la causa principal de FHOI en pacientes con

infeccién por el VIH [6].
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El consumo excesivo de alcohol es causa de enfermedad
hepatica aguda y crdénica [75-77]. El etanol se metaboliza en el
hepatocito y en las células estrelladas para generar acetaldehido y
otros metabolitos. El etanol y sus metabolitos activan las células
estrelladas. Ello da lugar a la induccion de estrés oxidativo vy
expresion de factor de crecimiento tisular beta 1 (TGFB1) que activa
la produccién de colageno I. Como resultado, el etanol aumenta la
produccion de proteinas de la matriz extracelular. El alcohol
también estimula la produccién de otros mediadores pro-fibroticos,
incluidas la interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF- a) y activador del plasmindgeno tipo uroquinasa (uPA). Estos
efectos juegan un papel muy importante en el desarrollo de FH

asociada a alcohol.

4.2. Fibrosis _hepatica y esteatosis hepatica no alcohdlica

La esteatosis hepatica no alcohdlica, es decir, la acumulacion
de lipidos en el citoplasma del hepatocito (fundamentalmente
triglicéridos), afecta entre el 30-40% de los pacientes con infeccion
por el VIH [78], pudiendo dar lugar a la aparicion de FHOI y cirrosis
criptogenética. Esta entidad consiste en un espectro de hallazgos
histolégicos que incluyen esteatosis macrovesicular, esteatosis no
alcoholica, fibrosis y cirrosis hepatica [15]. En general, aquellos
pacientes que tienen Unicamente esteatosis, tienen un curso

benigno, pero algunos de ellos pueden progresar a estadios mas
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avanzados de enfermedad hepatica [79]. Es sabido que, en
pacientes co-infectados por VIH-VHC, la esteatosis hepatica esta
asociada a mayor progresion a FH [29, 80]. La patogénesis de esta
alteracién es compleja pero la resistencia a la insulina y estrés
oxidativo asociados con peroxidacion lipidica son probablemente los
principales factores contribuyentes [29, 81, 82]. No esta totalmente
aclarado si, la esteatosis hepatica no alcohdlica, aparece como
resultado de la obesidad y estilo de vida de los pacientes o se
desarrolla a causa del TAR. Los farmacos antirretrovirales tienen un
efecto deletéreo sobre el control glucémico, metabolismo lipidico,
distribucion de la grasa corporal (lipohipertrofia, lipoatrofia,
obesidad central), resistencia a la insulina y toxicidad mitocondrial
[83-86]. En pacientes con co-infeccion por VIH-VHC la aparicion de
esteatosis hepatica se asocié al uso de ITIAN [29]. En un estudio
publicado recientemente, no se observd relacion entre la aparicion
de esteatosis de origen no alcohdlico y obesidad en pacientes
infectados por el VIH y controles negativos, por lo que postulan que
esta alteracién podria ser secundaria a los efectos adversos

derivados del TAR o a la propia infeccién por el VIH [15].

4.3. Fibrosis hepatica y VIH

El VIH estd involucrado en wun gran numero de
complicaciones hepdticas, no obstante, su grado de implicacién

como agente etioldgico de FH no es bien conocido y podria ser un
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agente causante de FHOI. Las células de Kupffer , que juegan un
papel principal en la fibrogénesis hepatica, son la primera poblacidon
de células diana infectadas por el VIH in vivo [87]. Asi como, la
infeccion por el VIH de los macréfagos del pulmén y del cerebro se
han asociado al desarrollo de neumonia intesticial en nifios vy
encefalopatia, la infeccion de las células de Kupffer en el higado no
se ha relacionado con ningun sindrome conocido. La patogénesis del
dafio hepatico en el curso de la infeccién por este retrovirus se ha
investigado en macacos, que se ha probado como el modelo animal
en el que la infeccion por el VIH sigue un curso mas parecido al ser
humano. En este modelo, el numero de células de Kupffer
infectadas y su contenido en proteinas virales y sus lesiones
histoldgicas, se incrementan con la progresiéon de la infeccion.
Ademas, las células 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 relacion [68].

5. Métodos evaluacion de fibrosis hepatica

5.1. Biopsia hepatica

La biopsia hepatica es una importante herramienta de
evaluacion en los pacientes con hepatopatia crénica secundaria a
infeccion por el VHC. El prondstico y el manejo clinico de las

enfermedades hepaticas crénicas, dependen directamente de la
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extension de la FH, ya que, las complicaciones ocurren
habitualmente en estadios muy avanzados de la enfermedad [88].
La biopsia hepatica es considerada como la prueba de referencia
para el diagnéstico de FH en estos individuos [10, 89] aunque
habitualmente se basa en una muestra que representa 1/50000 del
total de la masa hepatica [90]. Evita el tratamiento en aquellos
pacientes cuya enfermedad hepatica es poco probable que
progrese. Sin embargo, es un procedimiento invasivo y se asocia a
complicaciones en ocasiones graves (dolor, sangrado, pneumotoérax,
hemotdérax, peritonitis biliar, hemobilia, puncién de rifdén e
intestino, infecciones, ansiedad) [90-95]. Entre el 0.6% y el 5% de
los pacientes que se someten a una biopsia hepatica desarrollan
complicaciones incluso la muerte [96, 97] y dada la dificultad y
molestias que genera en los pacientes no es una técnica que pueda
ser utilizada cuando son necesarios examenes repetidos [98].
Ademas, este método 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 hepatica y un patdlogo 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 evaluacién de
biopsias hepaticas ha reducido la variabilidad interobservador, la

variabilidad de las muestras continta siendo un problema [101]. De
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hecho, Regev y cols, encontraron que las biopsias con aguja
realizadas en Idbulos hepaticos derecho e izquierdo del mismo
higado, pueden diferir en el estadiaje en un tercio de los pacientes
con infeccién créonica 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 estadio de fibrosis entre dos muestras (de al menos 15
mm de longitud) obtenidas en el mismo lugar de puncién [103].
Aunque habia sido aceptada una longitud igual o superior a 1.5 cm,
como un tamafo adecuado de los fragmentos para la interpretacién
de una biopsia percutanea [104], recientemente, en un estudio con
analisis por imagen, Bedossa y cols sefialaron que las biopsias
hepaticas deberian tener una longitud de al menos 2.5 cm para
poder emitir un diagndstico de seguridad en el 80% de los casos
[105]. Sin embargo, muchas biopsias tienen un tamafio inferior a
éste. Finalmente, Colloredo y cols, han observado que se produce
una infravaloracion del grado de FH a medida que el tamafio de la
biopsia disminuye y que ello podria minimizarse obteniendo una
muestra de mayores dimensiones o bien, dos muestras de tejido

hepatico [106].

5.2. Marcadores serologicos
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Algunos marcadores séricos tanto directamente implicado en
el remodelado que tiene lugar en la FH, como aquellos alterados
como consecuencia de ésta, parecen estar correlacionados con el
grado de FH [107, 108]. Mas recientemente, se han descrito
algunos test para evaluacion de fibrosis disefados mediante
modelos estadisticos [109-118]. El Fibrotest combina
concentraciones séricas de macroglobulina alfa 2, haptoglobina,
GGT, bilirrubina y apolipoproteinas A1 [113]. Forns y colaboradores
[114] publicaron un score que combinaba edad, GGT, colesterol y
plaquetas. El Hepascore combina bilirrubina, GGT, acido hialurénico,
macroglobulina alfa 2, edad y sexo [115]. El APRI es el test mas
sencillo basado en los niveles séricos de AST y recuento plaquetario
[116] Cales vy colaboraadores [117] propusieron otro test
denominado Fibrometer, combinando acido hialurénico, tiempo de
protrombina, plaquetas, AST, macroglobulina alfa 2, urea y edad, la
féormula estd ajustada segun la causa de la enfermedad hepatica. El
test MP3 combina procolageno tipo III (PIIINP), un marcador de
fibrogénesis, y la matriz de metaloproteinasa 1 (MMP-1) que esta
implicada en la fibrolisis [118, 119].Todos estos test seroldgicos se
disefiaron para discriminar entre pacientes con fibrosis significativa
(= F2) estimando el diagnédstico 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 hepatopatia crénica por

[120].
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El FibroTest también pronostica con precision la FH en
personas con la coinfeccidon por el VHC/VIH como se demuestra en
un articulo realizado con 130 pacientes coinfectados, obteniendo
valores predictivos elevados para grados de FH situados entre F2-
F4. Utilizando valores de corte de 0.60, el VPP para fibrosis septal
fue del 86% vy scores del 0.20 o menores tuvieron un VPN del 93%.
Si la biopsia hepatica se utilizara exclusivamente en los valores
intermedios, con valores predictivos subdptimos, la indicacion de
biopsia hepatica se reduciria 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 parametros como la edad, AST y recuento plaquetario. Un
valor = 3.25 es diagnostico de cirrosis hepatica [122, 123].

No hay evidencias acerca de la utilidad de estos marcadores
en pacientes con infeccion por el VIH y FHOI, sin embargo los
marcadores seroldgicos como el fibrotest, el acido hialurdnico y el
recuento plaquetario, han demostrado su utilidad para predecir la
existencia de FH severa y cirrosis, en pacientes con enfermedades

hepaticas no virales (esteatosis hepatica no alcohdlica) [124, 125].

5.3. FibroScan
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La cuantificacion de la FH por métodos no invasivos ha
estimulado la busqueda de nuevas herramientas. La elastometria
hepatica transitoria (FibroScan® [FS], Echosens, Paris, Francia) es
un método novedoso que permite evaluar de forma rapida y no
invasiva el grado de rigidez hepatica [10, 102]. El sistema FS esta
compuesto por un transductor de ultrasonidos acoplado sobre el eje
de un vibrador. Este genera una vibracién de baja frecuencia y
amplitud que provoca una onda elastica de propagacion a través de
los tejidos. Las sefales de ultrasonidos permiten determinar la
propagaciéon y velocidad de la onda elastica 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 didametro
por 2 cm de longitud, el cual es 100 veces mayor que las muestras
obtenidas habitualmente para las biopsias hepaticas, y, por tanto,
es mucho mas representativo de la totalidad del parénquima
hepatico.

La utilidad del FS como método para cuantificar el grado de
FH ha sido demostrada en pacientes con hepatopatia cronica de
diversas etiologias (infeccién por VHC, VHB, co-infeccion VIH-VHC,
etilismo, esteatohepatitis no alcohdlica, hemocromatosis,
enfermedad hepatica colestasica...) [126]. Foucher y colaboradores,
tras analizar 2114 medidas de rigidez hepatica realizadas mediante
FS, concluyeron que la elastometria hepatica es un buen método de

evaluacion de FH, que es realizable en mas del 95% de los
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pacientes. El indice de masa corporal (IMC) fue el Unico factor
asociado al fracaso para determinar el grado de FH mediante FS, ya
que, en pacientes con sobrepeso, el acimulo de grasa a nivel
toracico atenla tanto las ondas eldsticas, como los ultrasonidos,
ocasionando el que la medida de la rigidez hepatica sea imposible

[127].

5.3.1. FibroScan en pacientes monoinfectados por VHC

Amplias evidencias avalan la utilidad del FS en pacientes con
hepatitis crénica por VHC sin infeccién por VIH [128, 129].

En un estudio prospectivo realizado recientemente, que
incluydé 935 pacientes con infeccion cronica por VHC, se evalud el
grado de FH mediante FS y comparandolo con los resultados
obtenidos en la biopsia hepatica. Los autores afirman que la
elastometria hepatica transitoria, es un método Uutil para el
diagndstico de  cirrosis hepatica, facilmente realizable
independientemente de la experiencia del operador, la edad o el
IMC de los pacientes [128]. Su utilidad también ha sido validada en
pacientes con hepatopatia créonica VHC determinada mediante
biopsia hepatica, con valores plasmaticos de aminotransferasa
(ALT) normales o cercanos a la normalidad [130]. Sandrin y
colaboradores observaron que la elastometria hepatica transitoria
es una técnica reproducible con Unicamente un coeficiente de

variabilidad del 3% no dependiente del operador [129]. Castera y
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colaboradores proponen un algoritmo de actuacion en pacientes con
hepatopatia crénica por VHC mediante la determinacion de FH a
través de la combinacion de elastometria transitoria y Fibrotest, de
manera que la biopsia hepatica, podria 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
diagndstico de FH en pacientes por infeccién por el VIH [132, 133].
En un estudio prospectivo y multicéntrico de 251 pacientes con
hepatitis cronica C (13 coinfectados por el VIH) se objetivd una
correlacién positiva entre la elasticidad hepatica obtenida por FS y
los distintos estadios de fibrosis. [132]. Lédinghen y colaboradores
observaron que, al igual que en los pacientes VIH negativos, FS
puede predecir la aparicion de FH en co-infectados por VIH-VHC. El
diagndstico de cirrosis realizado por elastometria fue bueno,
comparado con los datos procededentes de la biopsia hepatica y
similar al realizado en pacientes mono-infectados por VHC. En los
casos no concordantes entre los resultados obtenidos mediante FS y
biopsia hepatica con score METAVIR [134], la elastometria
transitoria tendia a sobreestimar el grado de fibrosis. Ademas, entre
los distintos métodos no invasivos evaluados en este estudio, el FS
obtuvo los mejores resultados en el diagnédstico de cirrosis hepatica

[133]. Recientemente, un estudio transversal que evalud el grado
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de elasticidad hepatica de 169 pacientes coinfectados por VIH/VHC
diagnosticados previamente de enfermedad hepatica avanzada
mediante biopsia hepatica 6 mediante diagndstico no histoldgico
(criterios clinicos, biolégicos o por prueba de imagen) objetivd que
el diagndstico de seguridad de la elastografia hepatica transitoria
fue alto para F=4 y bueno para F=2, pero fue bajo para discriminar
la existencia de fibrosis inferior al estadio F>2, lo que podria limitar

la utilidad de esta técnica en la practica clinica [10].

5.3.3. FibroScan en pacientes con infeccién 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 elastometria
hepatica transitoria tuvo una buena correlacion con la presencia de
fibrosis moderada-severa determinada mediante biopsia hepatica
[6]. Un segundo estudio, con un ndmero de muestra de 1307
pacientes infectados por el VIH que fueron examinados mediante
elastometria hepatica transitoria, siendo este método Uutil como
screening para el diagndstico de FH avanzada vy cirrosis hepatica en

esta poblacion [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
hepatica. 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

diagndstico de fibrosis significativa y cirrosis.

. ; i Sistema Grado fibrosis (FS) (kPa)
Etiologia N° pacientes | estadiaje
fibrosis F 22 F =4
VHC 165 New 7 0,88 12,1
Inuyama
VHC 106 Metavir 7,6 0,88
New 7.8 34,0
VHC /5 Inuyama (media) (media)
VHC 183 Metavir 7,1 0,83 12,5
VHC 327 Metavir 8,8 0,79 14,6
VHC con ALT 40 Metavir 8,74
normal
. 11,8-
VIH/VHC 72 Metavir 4,5 0,72
14,5
Varias 1007 Metavir 14,6
Varias 711 Metavir 7,2 0,8 17,6
Cirrosis biliar
primaria y 101 Metavir 7.3 0,92 17,3
colangitis
esclerosante
L~ 546 M-adorie Q A
Esteatosis no 67 Brunt 6,65 0,876 17,0
alcohdlica o o T o
VHB 170 Metavir e 7 0,81 10,3
Ishak :
VHC—tra,s'pIante 95 7.9 0,85 12
hepatico
VHCh'tra,SP'a”te 124 Scheuer 8,5 0,9 12,5
228 8,3 0,93 14
200 Metavir 7,9 0,86 ii,9
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Varias 94 Metavir 4,0 0,74 16

En pacientes infectados por el VIH con FHOI, el valor de
corte utilizado para el diagndstico 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 hepatica [5].

5.3.5. FibroScan y marcadores serolégicos

Segun las evidencias existentes, el FS ha demostrado ser
similar e incluso superior a Fibrotest para el diagndstico no invasivo
de FH en pacientes con infeccion crénica por VHC [130, 131].
Demostrandose también su superioridad frente a APRI en pacientes
con hepatopatia crénica de etiologia diversa (AIPPharmacohterapy
2008 FS): En un estudio realizado con pacientes co-infectados por
VIH/VHC, para el diagndstico de cirrosis hepatica, las areas bajo la
curva de la elastometria transitoria, fueron superiores a las
obtenidas mediante el recuento plaquetario, ratio AST/ALT, APRI y
FIB-4 [133]. Segun los autores, esto podria deberse a que los
valores utilizados (transaminasas, recuento plaquetario...) podrian
verse modificados por factores como el TARGA, infeccion por el VIH

o desnutricion.
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II. HIPOTESIS

Existe una proporcion significativa de pacientes infectados
por el VIH, sin marcadores de infeccién por virus de las hepatitis,
que presentan enfermedad hepatica con fibrosis significativa,
incluyendo la presencia de cirrosis hepatica. Existen factores, como
el tratamiento con ciertos farmacos antirretrovirales, que se asocian

a la presencia de esta hepatopatia.
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IMPLICACIONES

Basado en los anteriores datos, cabe plantear la hipdtesis de
que:

La confirmacion de que existe una prevalencia de FH en
pacientes infectados por el VIH sin datos de infeccién por virus de
las hepatitis superior a la presente en la poblacion no infectada por
el VIH podria ser de utilidad para delimitar la magnitud del
problema.

La identificacién de los factores de riesgo asociados a la
presencia de esta hepatopatia podria ayudarnos a prevenir el

desarrollo de esta patologia.
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III. OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio, necesarios para
comprobar la hipétesis planteada, son las siguientes:
1. Determinar la prevalencia de FHOI en pacientes con
infeccion por el VIH.
2. Analizar los factores de riesgo para el desarrollo de la

misma.
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IV. MATERIAL Y METODOS

1. Diseiio y poblacidén

Estudio multicéntrico de corte transversal, con analisis de casos
y controles realizado en los hospitales universitarios Reina Sofia de

Cdrdoba y Valme de Sevilla entre Septiembre y Junio de 2008.

2. Criterios de inclusion:

Los criterios de inclusién en el estudio fueron:
1. Pacientes > 18 afios con infeccidn por el VIH.
2. Pacientes con antigeno de superficie de VHB negativo.

3. Pacientes con anticuerpos frente al VHC negativos.

3. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién fueron:
1. Pacientes con diagnostico previo de enfermedad
hepatica no virica.
2. Pacientes con enfermedad sistémica concomitante.
3. Pacientes embarazadas o que no utilicen medios de
contracepciodn seguros.
4. Pacientes no capacitados o incapaces de otorgar

consentimiento legal.
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4. Tamano de la muestra

Para una frecuencia minima esperada de 10% para un nivel

de confianza del 95% vy una potencia del 80%, el tamafio de la

muestra deberia ser al menos de 221 pacientes.

5. Variables e instrumentos de medida

48

La variable primaria del estudio fue la presencia de FH
definida como una determinacién de elastometria hepatica
transitoria mayor de 7.2 Kilopascales (kPa), valor
considerado como indicativo de FHOI. Las medidas fueron
realizadas en el l6bulo hepatico derecho con el paciente en
posicion de decubito supino y con el brazo en abduccidn
maxima. Para ello, la punta de la sonda se cubria con gel de
transmisién y era colocada en el espacio intercostal a nivel
del lébulo hepatico derecho del higado. ElI operador,
basandose en la imagen observada en la pantalla, localizaba
una porcion de higado de al menos 6 cm de grosor libre de
grandes estructuras vasculares. Una vez que el area de
medida habia sido localizada, el operador apretaba el botén
de la sonda para obtener una determinacién. Las medidas
debian 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 vibraciéon o un correcto seguimiento de la
propagacion de la vibracion fueron automaticamente
desechadas por el software. Al menos diez medidas correctas
se realizaron en cada paciente. Aquellas determinaciones con
un porcentaje de éxito menor del 60% y con un rango
intercuartilico superior al 30% de la media de rigidez
hepatica, fueron eliminadas. El resultado era expresado en
kilopascales (kPa). ElI valor medio de las medidas
consideradas como adecuadas fue guardado como
representativo de la rigidez hepatica de ese paciente. Todas
las medidas fueron realizadas por operadores entrenados
[135, 136].

Variables demogréficas: edad y sexo.

Variables clinicas: ingesta diaria de alcohol e indice de masa
corporal (IMC).

Variables relacionadas con la infeccién por el VIH: categoria
clinica de los CDC, carga viral, niveles de células CD4, nadir
de CD4, farmacos antirretroviricos recibidos anteriormente al
estudio y duracion 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 seroldgicos
negativos de infeccién por VHB y VHC, se efectué una
determinacion de ADN del VHB 6 VHC. Asimismo, se

determinaron como marcadores de hepatopatia alfa-1-

49



Fibrosis hepatica de origen incierto en pacientes infectados por el
VIH: prevalencia y factores asociados

50

antitripsina, ceruloplasmina, ferritina, hierro, transferrina,
indice de saturacién de transferrina, autoanticuerpos (ANA,
AMA, LKM)

A aquellos pacientes en los que no se identificd una causa
que justificara la presencia de FH tras la realizacion de las
determinaciones citadas anteriormente, se les realizd una
nueva determinacién del grado de rigidez hepatica mediante
elastometria hepatica transitoria por el mismo u otro
observador. En caso de que en esta nueva determinacion, se
hubieran confirmado valores superiores a 7.2 kPa, se les
propuso la realizacién de una biopsia hepatica. Tras firmar el
consentimiento informado los pacientes se sometieron a una
biopsia percutanea bajo control de TAC. Una vez realizado el
procesado de las muestras, la FH fue clasificada segun el
sistema de Scheuer [67]. En la biopsia hepatica, ademas de
cuantificarse el grado de fibrosis, se evaluaron otros
aspectos como la actividad necroinflamatoria, el grado de
esteatosis ¢ la presencia de datos orientativos de alguna
etiologia especifica (hialina de Mallory, esteatosis
macrovesicular...). Se incluyé también la longitud de la
muestra expresada en milimetros. Las biopsias hepaticas

fueron evaluadas por patdlogos experimentados.
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6. Analisis estadistico

Se elabord una base de datos especifica que incluyd 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 efectué una depuracién de un analisis descriptivo de
los datos usando técnicas de exploracion y de analisis de
frecuencias. Las variables continuas se expresaron como mediana
(rango intercuartilico) y las variables categdricas como casos
(porcentaje). Se considerd que un paciente habia estado expuesto a
un farmaco si habia recibido esta droga durante un tiempo no
inferior un mes.

Se realizé un analisis univariado para la seleccion metddica
de aquellas variables susceptibles de entrar en el modelo mayor de
regresion logistica. Para ello, se realizaron regresiones logisticas
simples con cada variable independiente. Posteriormente se
construyd un modelo de regresién logistica donde la variable
primaria del estudio fue incluida como variable dependiente y como
covariables se incluyeron todas aquellas que en el analisis
univariado habian demostrado una relacion con la variable primaria
con un nivel de significacidon inferior a 0.25. Se procedid a la
eliminacién una a una de aquellas variables menos significativas
(procedimiento de seleccién metddica hacia atras), empezando por
la variable con la p mas alta, hasta obtener un modelo en el que las

variables tuvieron un valor de p < 0,15.
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Se comprobd que las variables continuas seguian una escala
lineal en el logit mediante la prueba de Box Tidwell. Se valoro la
presencia de posibles interacciones y la existencia de factores de
confusién, obteniéndose por ultimo el modelo final. Como prueba
diagndstica de casos extremos se utilizd la distancia de Cook. El
estadistico de Hosmer-Lemeshow, basado en los percentiles, se
empled para valorar la bondad de ajuste.

El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el paquete

estadistico SPSS 15 (SPSS software, Chicago, Illinois, EEUU).
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V. RESULTADOS

1. Descripcion general de la muestra

De los 270 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 12
fueron excluidos por no poder disponer de informacion precisa sobre
alguna de las variables requeridas para el analisis. Por lo que el

tamano final de la muestra analizada fue de 258 pacientes

2. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la
poblacion

Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los 258
pacientes incluidos se resumen en la tabla 6. De ellos, la mayoria
fueron varones (66,7%) y adquirieron la infeccién por el VIH por via

heterosexual (78,7%).
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Tabla 6: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacién a

estudio
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Sexo, no varones (%) 172 (66,7)
Edad (afios), media (DE) 43,1 (10,2)
Practica de riesgo, n°® (%)
ADVP 8 (3,1)
Heterosexual 203 (78,7)
Homosexual 31 (12,0)
Otros 4 (1,6)
Desconocido 12 (4,6)
VARIABLES CLINICAS
IMC (m/Kg?), media (DE) 24,3 (3,5)
Consumo de alcohol (g/dia), n° (%)
< 50 198 (6,7)
> 50 60 (23,3)

n°: numero de pacientes

%: porcentaje

DE: desviacion estandar

ADVP: adiccién a drogas por via parenteral
IMC: indice de masa corporal

3. Caracteristicas relacionadas con la infeccion por el VIH

Las principales caracteristicas relacionadas con la infeccion
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 diagndstico de infeccion por el VIH en los 180 pacientes en

los que este dato pudo determinarse fue de 8,4 afios.
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Tabla 7: Caracteristicas relacionadas con la infeccién por el VIH

VARIABLES RELACIONADAS CON INFECCION POR EL VIH

TARGA, n° (%) 220 (85,3)
Carga viral VIH indetectable, n° (%) 155 (60,1)
CD4 = 200 cél/mm3, n° (%) 230 (89,1)
Categoria C de los CDC, n© (%) 65 (25,2)
Tiempo de infeccidén por el VIH (anos),

_ 18,1 (13,3)
media (DE)
Tiempo de TAR (afios), media (DE) 8,4 (5,1)

TARGA: TAR de gran actividad
n°: numero de pacientes

%: porcentaje

CD4: Linfocitos CD4

DE: desviacion estandar

En el grafico 1 podemos observar el porcentaje de pacientes
en tratamiento que ha recibido cada uno de los diferentes farmacos

antirretrovirales.
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Grafico 1: Distribucion de farmacos antirretrovirales
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3. Determinacion de fibrosis hepatica y sus posibles causas

Un total de 29 pacientes (11,2%) presentaron criterios
elastograficos de FHOI. En todos ellos la determinacion 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 realizé6 una biopsia hepatica. Todas las
biopsias fueron clasificadas segun el sistema de Scheuer [67]. En la
tabla 8 se muestran los resultados de las 13 biopsias junto con la

determinacion de elastometria hepatica.
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Tabla 8: Clasificacion de biopsias hepaticas segun el sistema de

Scheuer y determinacién de elastometria hepatica

PACIENTES F

1 2
2 2
3 0
4 0
5 2
6 2
7 1
8 2
9 2
10 2
11 3
12 4
13 4

ESTEATOSIS

No

Macro y microvacuolar
No
No
No

Macro y microvacuolar
No
No
No

Macro y microvacuolar
No
No

Leve

F: Gradacion de la fibrosis

kPa: Kilopascales

4. Analisis univariante

HIALINA
MALLORY

No
No
No
No
No
Si
No
No
Si
No
Si
No

No

kPa

8,5

8,9

10,1
10,2
10,3
10,4
11,6
12,2
14,5
17,0
25,1
25,7
26,0

4.1. Analisis_univariante de las variables epidemioldgicas, clinicas y

aquellas relacionadas con la infeccion por el VIH

Se realizd un analisis univariante teniendo en cuenta los

pacientes que presentaron FHOI (29) y aquellos que no la

presentaron (229), incluyendo variables epidemioldgicas (tabla 9),
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clinicas (tabla 10) y variables relacionadas con la infeccion por el
VIH (tabla 11). Se observaron diferencias significativas en cuanto al
consumo de alcohol, recuento de células CD4 y tiempo de TAR
expresado en semanas. Estas Ultimas junto a la edad y la categoria
de los CDC presentaron un nivel de significacion menor 6 igual a
0,25, incluyéndose por lo tanto, inicialmente, en el analisis

multivariado.

Tabla 9: Analisis univariante de variables epidemioldgicas

VARIABLES FIBROSIS HEPATICA 5
DEMOGRAFICAS NO si
Sexo, n® (%)
Hombre 150 (87,2) 22 (12,8)

0,265
Mujer 79 (91,9) 7 (8,1)
Edad, n°® (%)
< 40 afios 92 (92,9) 7 (7,1)

0,094
> 40 afios 137 (86,2) 22 (13,8)
Practica de riesgo, n® (%)
Sexual 210 (89,7) 24 (10,3)

0,369
Otros 15 (78,9) 4(21,1)

n°: nimero de pacientes
%: porcentaje
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Tabla 10: Analisis univariante de variables clinicas

FIBROSIS HEPATICA

VARIABLES CLINICAS

NO
IMC, n° (%)
< 30 m/Kg?2 216 (89,3)
= 30 m/Kg2 13 (81,3)
Consumo de alcohol, n® (%)
< 50 g/dia 186 (93,9)
> 50 g/dia 43 (71,7)

no: numero de pacientes
%: porcentaje
IMC: indice de masa corporal

P
si

26 (10,7)
0,402

3 (18,8)

12 (6,1)
0,000

17 (28,3)
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Tabla 11: Analisis uivariante de las variables relacionadas con la

infeccion por el VIH

VARIABLES ,
FIBROSIS HEPATICA

RELACIONADAS P
CON INFECCION ;
POR EL VIH 2o o
TARGA, n° (%)
Si 194 (88,2) 26 (11,8)

0,589
No 35 (92,1) 3(7,9)
Carga viral VIH indetectable, n°® (%)
Si 140 (90,3) 15 (9,7)

0,330
No 89 (86,4) 14 (13,6)
Recuento de células CD4, n° (%)
CD4 < 200 cél/mm3 18 (64,3) 10 (35,7)

0,000
CD4 > 200 cél/mm3 211 (91,7) 19 (8,3)
Categoria C de los CDC, n° (%)
A-B 175 (90,7) 18 (9,3)

0,094
C 54 (83,1) 11 (16,9)

Tiempo de TAR (semanas), media (DE)
832,6 (636,3) 1209,6 (614,6) 0,005

TARGA: TAR de gran actividad
no: numero de pacientes

%: porcentaje

CD4: Linfocitos CD4

DE: desviacion estandar

4.1. Analisis__univariante _de de los diferentes farmacos

antirretrovirales y del tiempo de exposicién a cada uno de ellos
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4.1.1. Anaélisis univariante de los diferentes farmacos

antirretrovirales

Se realizé un andlisis univariante entre los pacientes que
presentaron FH > 7,2 kPa (29) y los que no (229), teniendo en
cuenta cada uno de los farmacos antirretrovirales de manera
individual ajustados por consumo de alcohol y recuento de células
CD4.

En la tabla 12 se muestra el andlisis univariante con el grupo

de farmacos ITIAN.
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Tabla 12: Analisis univariante de los inhibidores de la transcriptasa

inversa analogos de los nucleos(t)idos

FIBROSIS HEPATICA
ITIAN P

7

NO SI
ZIDOVUDINA, n° (%)

Si 145 (86,8) 22 (13,2)
0,173
No 84 (92,3) 7(7,7)
LAMIVUDINA, n° (%)
Si 171 (87,2 25 (12,8
(87,2) (12,8) 0,121
No 58 (93,5) 4 (6,5)
ESTAVUDINA, n° (%)
Si 71 (81,6 16 (18,4
(81,6) (18,4) 0,032
No 158 (92,4) 13 (7,6)
DIDANOSINA, n° (%)
Si 92 (83,6) 18 (16,4)
0.031
No 137 (92,6) 11 (7,4)
ZALCITABINA, n° (%)
Si 16 (76,2 5 (23,8
(76,2) (23,8) 0,029
No 213 (89,9) 24 (10,1)
TENOFOVIR, n° (%)
Si 100 (85,5 17 (14,7
(85,5) (14,7) 0,216
No 129 (91,5) 12 (8,5)
ABACAVIR, n° (%)
Si 55 (78,6) 15 (21,4)
0,004
No 174 (92,6) 14 (7,4)

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
nucleos(t)idos

n°: nimero de pacientes

%: porcentaje

Se detectaron diferencias significativas en cuanto al

tratamiento con d4T, ddI, zalcitabina (ddC) y ABC (graficos 1, 2, 3,
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4) entre los pacientes con y sin FHOI. Zidovudina (AZT), lamivudina
(3TC) y tenofovir (TDF) presentaron un nivel de significacion inferior
6 igual a 0,25, incluyéndose por tanto, inicialmente en el analisis

multivariado.

Grafico 1: Tratamiento con estavudina
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Grafico 4: Tratamiento con zalcitabina
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Grafico 5: Tratamiento con abacavir
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El analisis univariante realizado con inhibidores de la

proteasa (IP) se muestra en la tabla 13.

Tabla 13: Analisis univariante de los inhibidores de la proteasa

INHIBIDORES DE LA FIBROSIS HEPATICA B
INDINAVIR, n° (%)
si 56 (78,9) 15 (21,1)
0,019

No 173 (92,5) 14 (7,5)
LOPINAVIR, n° (%)
Si 51 (81,0 12 (19,0

( ) ( ) 0,172
No 178 (91,3) 17 (8,7)
SAQUINAVIR, n® (%)
Si 45 (85,9 8 (15,1

( ) ( ) 0,322
No 184 (89,8) 21 (10,2)
NELFINAVIR, n° (%)
Si 60 (90,9 6 (9,1

( ) (9,1) 0,260
No 169 (88) 23 (12)
ATAZANAVIR, n° (%)
Si 27 (84,4 5 (15,6

( ) ( ) 0,624
No 202 (89,4) 24 (10,6)

n°: numero de pacientes
%: porcentaje
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Se detecto significacion estadistica en relacidn al tratamiento
con indinavir (IDV) (graficos 6). Lopinavir (LPV) presentdé un nivel
de significacién inferior 6 igual a 0,25, por lo que se incluyd,

inicialmente en el analisis multivariado.

Grafico 6: Tratamiento con indinavir
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En la tabla 14 se muestra el analisis univariante realizado
con inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucledsidos (ITINAN) e inhibidores de la fusion (IF).

Enfuvirtide (T20) presentd un nivel de significacion inferior 6
igual a 0,25, incluyéndose por tanto, inicialmente en el analisis
multivariado. No se detectaron diferencias significativas entre los
pacientes con y sin fibrosis significativa respecto al tratamiento con

EFV, NVP y T20.
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Tabla 14: Analisis univariante de los inhibidores de la transcriptasa

inversa no analogos de los nucleds(t)idos e inhibidores de la fusion

FIBROSIS HEPATICA
ITINAN P

7

NO SI

EFAVIRENZ, n° (%)

Si 114 (87,7) 16 (12,3)
0,756

No 115 (89,8) 13 (10,2)
NEVIRAPINA, n° (%)
Si 49 (87,5 7 (12,5

( ) ( ) 0,568
No 180 (89,1) 22 (10,9)
INHIBIDORES DE LA FIBROSIS o
FUSION HEPATICA
ENFUVIRTIDE, n° (%)
Si 4 (50,0 4 (50,0

( ) ( ) 0,070
No 225 (90,0) 25 (10,0)

ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucleos(t)idos

n°: nimero de pacientes

%: porcentaje

4.1.2. Andlisis univariante del tiempo de exposicion a los distintos

farmacos antirretrovirales

Se realizd un andlisis univariante entre los pacientes que
presentaron FHOI (29) y los que no (229), teniendo en cuenta el
tiempo de exposicion en semanas a cada uno de los farmacos
antirretrovirales ajustados por consumo de alcohol y recuento de

células CD4+.
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En la tabla 15 podemos observar el analisis univariante con

el tiempo medio de exposicion a ITIAN.

Tabla 15: Andlisis univariante del tiempo medio de exposicién a los
inhibidores de Ila transcriptasa inversa analogos de Ilos

nucleds(t)idos

ITIAN FIBROSIS TIEMPO EXPOSICION
HEPATICA (semanas), media (DE)

Si 175,9 (156,)

ZIDOVUDINA 0,082
No 148,3 (169,5)
Si 235,8 (179,8)

LAMIVUDINA 0,123
No 191,4 (175,4)
Si 109,0 (139,3)

ESTAVUDINA 0,229
No 73,9 (127,2)
Si 154,2 (174,6)

DIDANOSINA 0,000
No 74,4 (120,5)
Si 12,5 (30,0)

ZALCITABINA 0,172
No 6,1 (26,2)
Si 67,0 (85,1)

TENOFOVIR 0,238
No 47,9 (75,6)
Si 75,8 (105,8)

ABACAVIR 0,008
No 34,2 (78,6)

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
nucleos(t)idos
DE: Desviacion estandar

El tiempo de exposicion 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 significacién inferior 6 igual a
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0,25, incluyéndose por tanto, inicialmente en el analisis
multivariado.

Se detectaron diferencias significativas en cuanto al tiempo
de tratamiento con ddI y ABC entre los dos grupos.

El analisis univariante realizado con el tiempo de exposicion
a IP se muestra en la tabla 16.

El tiempo de exposicion a IDV fue mayor en el grupo de
pacientes con FHOI respecto a aquellos pacientes sin FHOI con un
nivel de significacion inferior 6 igual a 0,25, incluyéndose por tanto,
inicialmente en el andlisis multivariado. No se objetivaron
diferencias significativas respecto al tiempo de exposicion a los

diferentes IP entre los pacientes con y sin FHOL.
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Tabla 16: Analisis univariante del tiempo medio de exposicién a los

inhibidores de la proteasa

s FIBROSIS TIEMPO EXPOSICION
HEPATICA (semanas), media (DE)

Si 73,9 (110,4)

INDINAVIR 0,186
No 39,7 (98,4)
Si 42 (66,7)

LOPINAVIR 0,402
No 24,0 (58,9)
Si 33,7 (82,2)

SAQUINAVIR 0,297
No 22,2 (63,8)
Si 23,8 (51,6)

NELFINAVIR 0,434
No 40,7 (88,2)
Si 19,7 (52,5)

ATAZANAVIR 0,542
No 12,4 (39,1)

IP: Inhibidores de la proteasa
DE: Desviacidon estandar

En la tabla 17 podemos observar el analisis univariante
realizado con el tiempo de exposicion a ITINAN. Tanto el tiempo de
exposicién a EFV como a NVP presentaron un nivel de significacion
inferior 6 igual a 0,25, incluyéndose por tanto, inicialmente en el
analisis multivariado. No se detectd significacion estadistica 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: Analisis univariante del tiempo medio de exposicién a los
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los

nucleds(t)idos

FIBROSIS TIEMPO EXPOSICION
ITINAN 2
HEPATICA (semanas), media (DE)
Si 71,8 (108,6)
EFAVIRENZ 0,120
No 98,7 (125,2)
Si 58,8 (137,2)
NEVIRAPINA 0,183
No 40,7 (100,2)

ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucleds(t)idos
DE: Desviacién estandar

5. Analisis multivariante

Con el objetivo de definir los factores asociados a la
presencia de FHOI se incluyeron aquellas variables con un nivel de
significacion menor ¢ igual a 0,25 en el analisis univariante en dos
modelos de regresion logistica; uno que incluyd los distintos
farmacos antirretrovirales sin tener en cuenta el tiempo de
exposicién a los mismos (tabla 18) y un segundo modelo que
incluyd el tiempo de exposicion a los diferentes farmacos
antirretrovirales (tabla 19). Se decidié no realizar un Unico modelo
para evitar el introducir una misma variable dos veces en un mismo

modelo.
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5.1. Analisis_ multivariante realizado con farmacos antirretrovirales

Las variables edad y categoria de los CDC, tratamiento con
AZT, 3TC, d4T, ddC, tdf, IDV, LPV y T20 fueron eliminadas del
modelo por carecer de significacion estadistica. Se valoraron las
posibles interacciones; siendo no significativas. Ningun paciente
presentd una distancia de Cook superior a uno. La variable AZT fue
identificado como posible factor de confusion dado que su
eliminacién del modelo afectaba al coeficiente del resto de variables
en un porcentaje superior al 15-20%. Por tanto, aunque no

presenta significacion estadistica, debe permanecer en el modelo de

regresion logistica.

Tabla 18: Analisis multivariante

antirretrovirales

VARIABLE OR

ABACAVIR 3,9777
CD4+ < 200 cél/mm3 6,3714
TIEMPO DE TAR 1,0016
CONSUMO ALCOHOL = 50 g/dia 6,2825
ZIDOVUDINA* 0,2753

IC 95%

1,4034 - 11,2735

2,0251 - 20,0468

1,0005 - 1,0026

2,4100 - 16,3774

0,0565 - 1,3401

Test de la razon de verosimilitud = 47,073; GL = 5; p < 0,000
Estadl'stico de Hosmer-Lemeshow C = 9,726; p = 0,285; GL = 8
Area bajo la curva ROC = 0,824 (IC95% = 0,728 a 0,919)

OR: Odds Ratio
IC: Intervalo de confianza
CD4+: Linfocitos CD4+

realizado con farmacos

0,009

0,002

0,005

0,000

0,110

* Zidovudina actla como factor de confusion por lo que debe
permanecer en el modelo porque su eliminacién del mismo afecta al
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coeficiente del resto de variables en un porcentaje superior al 15 -
20%.

5.2. Analisis_multivariante realizado con_tiempo de exposicion a

farmacos antirretrovirales

Las variables edad y categoria de los CDC y tiempo de
exposicién a IDV fueron eliminadas del modelo por carecer de
significacion estadistica. Se valoraron las posibles interacciones;
siendo no significativas. Ningun paciente presentd una distancia de

Cook superior a uno.

Tabla 19: Analisis multivariante realizado con tiempo de exposicion

a farmacos antirretrovirales

VARIABLE OR

TIEMPO DE EXPOSICION A ABC 1,0046
TIEMPO DE EXPOSICION A DDI 1,0056
CD4+ < 200 cél/mm? 5,0906
CONSUMO ALCOHOL = 50 g/dia 7,8610

IC 95%

1,0003 - 1,0091

1,0026 - 1,0090

1,7292 - 14,9861

2,9422 - 21,0075

Test de la razdn de verosimilitud = 46,425; GL = 4; p < 0,000
Igstadistico de Hosmer-Lemeshow C = 5,577; p = 0,472; GL=6
Area 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. Analisis_ multivariante realizado con farmacos antirretrovirales

categorizados por exposicion reciente 0 previa

Para evidenciar si la presencia de FHOI se asocié al consumo
reciente de ABC, realizamos nuevamente el analisis multivariado
(tabla 20) incluyendo variables dummy que identificaran el uso
reciente (uso actual o durante los 6 meses previos a la
determinacion de elastometria hepatica) y uso previo (tratamiento
suspendido 6 meses antes de la determinacion de elastometria

hepatica).
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Tabla 20: Analisis multivariante

antirretrovirales categorizados por exposicion reciente é previa

VARIABLE OR
ABACAVIR
Tratamiento reciente* 4,8549
Tratamiento previo** 2,4961

No tratamiento

TIEMPO DE TAR 1,0017
CD4+ < 200 cél/mm3 6,3277
CONSUMO ALCOHOL = 50 g/dia 6,9171
ZIDOVUDINA 0,2424

realizado con farmacos

IC 95%

1,5192 - 15,5156
0,4969 - 12,5362

1,0004- 1,0027

1,9969 - 20,0517

2,5482 - 18,7749

0,0478 - 1,2308

Test de la razdn de verosimilitud = 36,615; GL = 4; p < 0,000

Estadistico de Hosmer-Lemeshow C = 4,487; p =

0,356; GL =4

Area bajo la curva ROC = 0,830 (IC95% = 0,744 a 0,917)

OR: Odds Ratio
IC: Intervalo de confianza

0,004
0,258

0,015

0,005

0,000

0,087

* Tratamiento en el momento de la intervencion 6 6 meses previos a la misma

** Tratamiento suspendido 6 meses antes del momento de la intervencion

CD4+: Linfocitos CD4+

* Zidovudina actia como factor de confusion por lo que debe
permanecer en el modelo porque su eliminacion del mismo afecta al
coeficiente del resto de variables en un porcentaje superior al 15 -

20%.

El consumo de alcohol superior a 50 g/dia, la presencia de

un recuento de células CD4+ inferior a 200 cél/mms3, el tiempo de

TAR, la exposicidon reciente a ABC asi como la duracién del

tratamiento con el mismo y el tiempo de exposicion a ddI se

asociaron de manera significativa a la presencia de FHOI.
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VI. DISCUSION

La FHOI es una patologia cuya prevalencia en la poblacion
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 elastograficos 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 inmunodepresién, el tiempo de
TAR y la exposicién a ABC y ddI.

El grado de inmunodepresién se ha relacionado con la
progresion de la FH en pacientes infectados por el VIH con
hepatopatia créonica por VHC [22, 95]. De tal manera que, los
pacientes coinfectados por el VIH y el VHC con un recuento bajo de
células CD4+ tienen una evolucién mas rapida de su enfermedad
hepatica [137]. Este hecho podria deberse al incremento de la
carga viral de VHC que se produce en pacientes infectados por el
VIH con niveles plasmaticos bajos de células CD4+ [138]. Por otro
lado, esta asociacidon observada entre la deplecion de células CD4+
y la progresién de la FH podria explicarse por la presencia de

hiperesplenimo en pacientes coinfectados por VIH y VHC con

75



Fibrosis hepatica de origen incierto en pacientes infectados por el
VIH: prevalencia y factores asociados

hepatopatia crénica en situaciéon avanzada [137]. En el presente
estudio, hemos encontrado una asociacion significativa entre la
presencia de un recuento de células CD4+ < 200 cél/mm3 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 inmunodepresion favorece el
desarrollo de infecciones oportunistas en pacientes infectados por el
VIH [139], las cuales podrian contribuir a la aparicion de algun
grado de lesidon hepatica, sin embargo, este hecho queda
razonablemente descartado en nuestro estudio, dado que se
investigd la posible relacion entre la presencia de eventos
oportunistas y la existencia de FHOI, no encontrdndose asociacion
entre ambos.

La asociacion observada entre el grado de inmunodepresion
y el desarrollo de FHOI podria ser secundaria al hecho de que los
pacientes con mayor tiempo de infeccidon tienen un menor recuento
de células CD4 [140, 141], de manera que, el grado de
inmunodepresion podria ser un marcador indirecto del tiempo de
infeccion por el VIH. Esta ultima variable ha sido recogido en un
numero reducido de pacientes en nuestro estudio, por lo que no
podemos determinar si ésta asociacion detectada es realmente
debida la presencia de un bajo recuento de CD4 o a un efecto
directo del VIH sobre el tejido hepatico. Se ha demostrado que la

infeccion por el VIH acelera la progresion de la enfermedad hepatica
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en pacientes con hepatopatia créonica por VHC [27], sin embargo,
no se ha descrito previamente la asociacion entre FHOI y tiempo de
infeccién por el VIH. Asimismo, los pacientes con menor recuento
de CD4 al tener un mayor tiempo de su evoluciéon por el VIH, han
recibido TAR durante un periodo mas prolongado, de manera que,
la cifra de CD4 podria actuar como factor de confusion subrogado al
tiempo de TAR. No obstante, el tiempo de TAR se asocié de manera
independiente a la presencia de FHOI, sin mostrar ninguna
interaccién con las cifras de CD4.

El TARGA tiene un beneficio incuestionable para los pacientes
con infeccidon por el VIH, ya que consigue suprimir la replicacion
viral y evitar o revertir el deterioro inmunoldgico de los pacientes.
Sin embargo la hepatotoxicidad es uno de los efectos adversos mas
frecuentes asociado al uso de farmacos antirretrovirales [48]. Entre
los factores que aumentan el riesgo de hepatotoxicidad a farmacos
antirretrovirales se encuentran la coinfeccién 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 relacidn 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 céls/y/mm3 y en hombres con cifras de
linfocitos CD4+ mayor de 400 cél/ mm3 en varones [142]. Sin

embargo este modelo no es aplicable a otros farmacos
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antirretroviales ya que en ya que este tipo de hepatotoxicidad por
nevirapina es producida por un mecanismo de hipersensibilidad
intrinseca a la misma y la relacién entre el mayor recuento de
linfocitos CD4 y el desarrollo de hepatotoxicidad no ha sido
encontrada con otros farmacos antirretrovirales. En cambio algunos
estudios han encontrado una relacién inversa. Law et al. en un
estudio de cohortes que incluyé a 692 pacientes infectados por el
VIH en TAR objetivé cifras de CD4 inferiores a 250 cels/mm3 se
asociaron de manera significativa a la aparicion de hepatotoxicidad
[143]. Dado que en nuestro estudio hemos encontrado relacion
entre la presencia de FHOI y determinados farmacos
antirretrovirales, cabe especular que la existencia de
inmunodepresion pudiera haber incrementado el riesgo de
hepatotoxicidad por éstos.

El consumo de alcohol es mas comuUn en pacientes con
infeccion por el VIH que en la poblacién general [144] y es bien
sabido que un consumo excesivo de alcohol es causa de hepatopatia
cronica y cirrosis hepatica [75-77]. No resulta por tanto
sorprendente que en nuestro estudio, un consumo diario > 50 g se
relacione con la presencia de FHOI en pacientes con infeccion por el
VIH. La asociacion del consumo de alcohol con la presencia FHOI ha
sido puesta de manifiesto en otros estudios realizados en pacientes
con infeccion 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 exposicion a ddI resulté un
factor predictor de FHOI. La probabilidad de asociacion de FHOI
aumentd conforme lo hizo el tiempo de exposicion a didanosina.
Estos resultados concuerdan con los del estudio realizado por Maida
y cols en el que el tiempo de exposiciéon a ddI fue el Gnico factor
predictor de FHOI (OR: 1.04, IC: 1.004-1.088; p =0.03) Asi, el
grupo de pacientes con FH habia recibido ddI durante un tiempo
medio de 47 meses mientras que el grupo control habia 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
hepatica en pacientes infectados por el VIH, se asocia de manera
significativa a la exposicidon prolongada a ddI [137].

Didanosina es un analogo de los nucledsidos sintético que
tras sufrir una fosforilacion en el interior de la célula, 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 también las ADN polimerasas gamma responsable
de la sintesis de ADN mitocondrial [145]. Entre los efectos
secundarios mas frecuentes asociados a la administracién de ddI
destacan las alteraciones gastrointestinales, pancreatitis vy
neuropatia periférica. Asimismo se ha descrito el desarrollo de
hepatotoxicidad [146], esteatosis hepatica hiperlactatemia vy

acidosis lactica en las que el dafio hepatico es una parte
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predominante del sindrome [68]. Estos efectos parecen estar
relacionados con el desarrollo de toxicidad mitocondrial [147-149].
Se ha objetivado que ddI induce una deplecion de ADN mitocondrial
in vitro en los linfocitos T lo que provoca importantes cambios
metabodlicos y en el ADN mitocondrial [150-152]. Ademas 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 células de tubulo renal
proximal [147, 154]. Asimismo, se ha demostrado en estudios en
vivo que la exposicion a ddI estd relacionada con la deplecion de
ADN mitocondrial en tejidos como la grasa subcutanea [148]. De
manera que, se puede especular que el desarrollo de toxicidad
mitocondrial podria ser el mecanismo responsable del desarrollo de
fibrosis FHOI asociado a la exposicion a ddI en pacientes con
infeccion por el VIH. Esta descrito que el tratamiento concomitante
con ddI y d4T incrementa el riesgo de toxicidad mitocondrial [17,
155].

En nuestro estudio hemos encontrado asociacion entre el uso
de abacavir y la presencia de FHOI. Esta relacion no ha sido puesta
de manifiesto en ningun estudio hasta la fecha y resulta inesperada
e inexplicable. Resulta llamativo que la asociacion de ABC con FHOI
se haya encontrado tanto en el modelo en el que se relaciond la
FHOI con el uso o no uso de ABC, como en el modelo en el que se

relaciond la presencia de FHOI con el tiempo de exposicion al
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farmaco. También resulta sorprendente que en el modelo en el que
se evaluo la relacion del uso reciente o previo de ABC con FHOI solo
resultara significativa la asociacién con el uso reciente del farmaco.
Ello obliga a especular a cerca de un mecanismo de desarrollo de la
FHOI que pudiera ser reversible tras la retirada del farmaco.
Recientemente, se ha objetivado en un estudio in vitro que ABC 6
carbovir, su metabolito activo, podria estar relacionado con el
deterioro significativo de la proliferacién celular y un incremento de
la produccion de lactato y lipidos in vitro, sin detectarse el
desarrollo de deplecién de ADN mitocondrial asociado a la presencia
de este farmaco [156]. Desconocemos si estos efectos observados
in vitro podrian estar relacionados con el desarrollo de FHOI in vivo.
Serian necesarios nuevos estudios para confirmar la relaciéon de ABC
con FHOI y determinar el posible mecanismo por el cual ABC es
capaz de producir dafio hepatico.

Segun los resultados de nuestro estudio, el incremento de
riesgo relacionado con la exposicion a ABC es evidente mientras los
pacientes estan recibiendo esta droga y parece disminuir tras su
suspensién. De la misma manera, se ha objetivado en un estudio
que evaluo el riesgo de infarto de miocardio asociado a ITIAN, que
los pacientes con exposicidén reciente a ABC tenian mayor riesgo de
desarrollo de infarto de miocardio pero que este riesgo se reducia
pocos meses después de la retirada del farmaco [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
células CD4. Ademas, dado que el efecto deletéreo asociado a la
exposicion a ABC desaparece tras la retirada del farmaco, parece
improbable que el aumento de riesgo de desarrollo de FH sea
debido a otros factores.

Asi, podemos decir que, aunque el beneficio del TARGA esta
claramente demostrado, determinados farmacos antirretroviales
como ABC o ddI podrian aumenta el riesgo de apariciéon de fibrosis
hepatica en pacientes con infeccion por el VIH. Se podria especular
con la posibilidad de que este hecho tuviera aun mayor importancia
en aquellos pacientes que estan expuestos a otros factores de
riesgo para el desarrollo de dano hepatico como la co-infeccién por
VHC 6 VHB, consumo de alcohol, esteatohepatitis o enfermedades
autoinmunes en los que seria conveniente evitar posibles fadrmacos
hepatotéxicos que pudieran provocar una aceleracién de la
progresion de su enfermedad. De todos modos, seria necesario

confirmar estos resultados en ulteriores estudios.
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VII. CONCLUSIONES

Del desarrollo de este estudio y de la obtencion de los

resultados anteriormente expuestos pueden darse las siguientes

respuestas a la hipotesis y objetivos inicialmente planteados

1.

La fibrosis hepatica de origen incierto tiene una
prevalencia 11,1% en pacientes infectados por el VIH.

El consumo excesivo de alcohol se favorece el desarrollo
de fibrosis hepatica.

La presencia de un recuento de células CD4+ < 200
cél/mm se asocié de manera significativa a la presencia
de fibrosis hepatica de origen incierto.

El tiempo de tratamiento antirretroviral se relacioné de
manera significativa con el desarrollo de fibrosis hepatica
de origen incierto.

Nuestro estudio sugiere que el tratamiento reciente con
abacavir favorece la aparicion de fibrosis hepatica en
pacientes con infeccion por el VIH.

El tiempo de exposicion a didanosina fue un factor de
riesgo para el desarrollo de fibrosis hepatica en

pacientes con infeccidén por el VIH.
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