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En Espana:
50 % de los pacientes VIH+ son también HCV+
75-100 % de los ADVP son HCV+
5-2 % con 3-4 infecciones: VIH, VHC, VHB y VHD



|Os clasicas

—

Insf. hepatica
*Coinfecciones (HCV, HBV)

*Alcohol
*Toxicidad TARV

tras comp licaciones del VIH
\ sobredosis, en ocarditis, suicidio, sepsis, etc.)

1990 HAART

2004

Prioridad: Evaluaciony
seguimiento de la FH

Puoti et al. J AIDS 2000.
Martin-Carbonero et al. ARHR 2001.
Bica et al. CID 2001.

Rosenthal et al. AIDS 2003.
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Curso acelerado hacia la cirrosis en

presenciade kilhE eI S La fibrogénesis hepatica es un proceso

3-veces mas rapida en VIH+ dinamico, potencialmente reversible
gque debe ser monitorizado porque
Implica cambios importantes del Dx, Px
y TX.

Fibrosis
(METAVIR Score)
%]

Peor tolerancia a los agentes ARV y mayores

tasas de hepatotoxicidad y suspension TARV
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0.084 La eficacia del PeglFN+RBV se reduce a la
E mitad en la hepatitis croénica C

0.04 _— HIV pos vs HIV neg
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Histologia vs técnicas no invasoras | ..
£ r 4 280 d 164 ;
(Foto fija o seguimiento dinamico) Genotipos

<« Medidas no invasivas vs nada

203

HIV neg: Manns et al. Lancet 2001; Fried et al. NEJM 2002
HIV pos: Tomaniet al. NEJM 2004; Carrat et al. JAMA 2004 ;Chung et al. NEJM 2004; Laguno et al. AIDS 2004
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Liver Biopsy and
Metavir Score

Portal tract Numerous
fibrosis septa

Few septa Cirrhosis
N Afdhal, www.mediamed -online.com
Knodell, Ishak, Metavir




Agresiva
« AAmenores +++
 AAgraves: 0,6 %
* Mortalidad: 1/5000-10.000
Requiere experiencia

* Guiada por US
« Patologo bien formado
Coste: 1000 - 1500 €
Informacion estatica (foto fija)
Demasiado agresiva para seguimiento
Problemas técnicos o errores:
= De lectura: intra e interobservador
= De muestreo: discrepancias
= Tamarno cilindro / espacios porta

Beossa 2003
Colloredo. 2003



Test
Fibrotest

Forns

ELF

APRI
SHASTA
FIB-4
Fibrospect

JHI

Indirect Mathematical Biomarkers

Age, sex, a2-macroglobulin, apolipoprot. Al,
haptoglobin, bilirubin, GGT

Age, GGT, cholesterol, platelets

Age, hyaluronic acid, procollagen llI, TIMP-1

AST / platelets

Hyaluronic acid, ALT, albumin

Age, platelets, AST, INR

Platelets, cholesterol, GGT, a2-macroglob.

AST, platelets, albumin, alcohol intake

Bold: may be altered in HIV-infected patients
Underlined: not routine parameters

Direct markers




Validaciones en hepatopatias cronicas VHC

Tendencia a usarlos de forma combinada

Puntos de corte mejor definidos para cirrosis

La coinfeccion VIH-VHC facilita las discordancias por falsos +

Prediccion Fibrosis significativa F2-F4 Prediccion Referencias
cirrosis F4
AUROC Sensib Especif AUROC

50 % 5191 % 47-95 % 81 % Wai. Hepatology,2003
0,73-0,88 0,94 LeCalvez. Hepatology,2004
0,88 Macias. Gut, 2007

0.67 Macias, 2010

66 % 0,86-0,94 Forns. Hepatology, 2002
0,71-0,81 Patel. Hepatology, 2003
Macias. Gut, 2007

0.67 Macias, 2010

0,75-0,79 67 -70% 0,74-0,93 Sterling. Hepatology, 2006




APRI score in chronic hepatitis C

(AST, platelets)

HIV negalive

Hopital Haut Leveque
> F2, AUROC: 0.80 [95% C1 071 089

HIV positive
Hospital Carlos Il
> F2, AUROC: 0.76 [95% C1, 067.085]

I .': |

s

I

Sensibilidad
Sensibilidad

FIB-4 score in chronic hepatitis C
(ALT, AST, platelets, age)

Pt HIV negative
Hopital Haut Leveque

= F2, AUROCGC: 0.79 [95%CI, 0.70-0.88]

HIV positive
Hospital Carlos Il
>F2, AURCC: 0.75 5% CI, 066 084]

Sensibilidad
Sensibilidad

HIV negative
Hopital Haut Leveque

T T
04 06

1 - Especificidad

Sensitivity
Sensitivity

0,00
0.00 25

1 - Specificity

= >F2, AUROC: 0.84 [95%CI, 0.77092]
— > F3, AUROC: 0.84 95%CI, 0.75092]

ik

2.

= > F2, AUROC: 0.73 [95% CI, 064 083]
— > F3, AURCC: 0.74 [95% CI, 0.66-083]

Forns index in chronic hepatitis C
(cholesterol, GGT, platelets, age)

HIV positive
Hospital Carlos 11

0.00 -
0,00 .25

1 - Specificity

Haspital Carlos I1l, Madrid. Spain
Hopital Haut Leveque, Bourdeaux. France



Medida de la rigidez hepatica a traves de la velocidad de propagacion de una
onda vibratoria de 50 MHz directamente proporcional a la rigidez del
parénquima



La sonda produce una onda

elastica que se sigue por US a lo
largo del parénquima hepatico

Depth (mm)

Time (ms)

Vy=1.0m/s

E =3.0kPa
Fo
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Time (ms)

V=16 m/s
E=7.7kPa
F2

-5
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0

20 40
Time (ms)

V= 3.0 m/s
E =27.0kPa
F4

matematicamente entre 2.5 a 6.5 cm bajo la
piel dentro del I6bulo hepatico dcho




Scan®
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g X sLinea de emision de la onda
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Morbi-mortalidad

Biopsia hepatica

5:1000 - 1:10.000 t

Elastometria

Inocua y repetible

Coste

1000 - 1500 €

Coste medio

Aceptacion

Mala, especialmente si se repite
Foto fija

Muy buena
Seguimiento dinamico

Calidad / Homogeneidad

Cilindros longitud >1,5 cm
6-8 espacios porta

Mediana > 10 disparos
Eficacia > 60 %
Rango 1Q de la mediana < 30 %

Representatividad

1:50.000 masa hepatica

1:500 (ondade 4 x1cm)

Reproductibilidad > 1 estadio
interobservadores

33 % diferencia interobservadores

Concordancia (r= 0,98)
Variabilidad 3 %
Peor cuanto menos fibrosis

Clasificacion dudosa o mala

indice de Knodell
modificacion de Ishak
indice METAVIR...

4.5-5%: Alto IMC, estrechos
espacios intercostales, Ascitis,
citolisis, colestasis, HTPortal

Curvas ROC comparativas

Macias JA, CID, 2007y GUT 2006
Castera L, Gastroenterology 2005
Ziol M Hepatology 2005

> F2

>F3 F4

0,83-0,87

0,89-0,93

0,93-0,95




Sensitivity

0,8 1

0,6 1

0,4 1

0,2 1

—F2
F3
F4

0,2

0,4 0,6 0,8

1-Specificity

Chronic HCV monoinfection

N =327
F2z2 0.84
F=23 0.90
F=4 0.94

Ziol et al. Hepatology 2005; 41: 48-54



Liver stiffness value (Ln kPa)

4,5

4,0+

3,51

3,01

2,54

2,04

1,54

1,04

2 3

Fibrosis score (METAVIR)

Sensitivity

0.8

o
o

o
~

0.2 -

—]
F=2->0.72
F=3-2>0.91
F=4->0.97
——FO01 versus F234
——F012 versus F34
——F0123 versus F4
0.2 04 0.6 0.8 1

1 - Specificity

De Ledinghen et al. JAIDS 2005
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Castera, Forns, Alberti. ] Hepatol, 2008

75 kPa
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Capacidad de predecir FH en puntos
criticos:

fibrosis significativa (>F2): indicacion QT-
VHC

fibrosis avanzada (>F3): valor pronostico

cirrosis hep (F4): despistaje complicaciones
y CHC

ldentificar factores de riesgo en la
filorogénesis



VIH+: 15,2 a
Nadir CD4:

210 (87-313)

CD4 estudio: 457(291-659)

RNA-HIV <50 c: 71 %

TARV Naives: 10 %

Con TARV:

n=509

(50.7%)

n=159
(15.8%)

COHORTE VIH/VHC
N=1047 - 1004

Varones 72 %

Edad : 43,8 a

OH-50x5: 29 %

Tabaco:

86 %

Cannabis: 32 %
IDU activos: 21 %

n=129
(12.8%)

n=207
(20.6%)

i _Medida ET invélida: 43 ptes (4.1%)

5.30 (4.40-6.10)

8.00 (7.60-8.80)

11.4 (10.1-12.1)

27.0 (19.4-43.6)

VHB: 49 (5,0 %), VHD: 21 (2 %)

VHC+: 15.2 (10.3-18.9) a.
Duracion VHC: 24.3 (19.9-27.9) a

: RNA-HCV indetectable: 197 ptes (20 %)
i Espontdneo en 126 (12.8%)

Tras QT anti-VHC: 71 (7.2%)



Clasificacion
elastométrica

Analogia Metavir FO-F1 Metavir F2 Metavir F3 Metavir F4
histologica

e eild <72kPa | >7.2kPa @ >9.4kPa @ >14 kPa
y rango <9.4kPa <14 kPa

Valoracion fibrosis significativa

i Fibrosis S
ausente/leve — fibrosis avanzada '

Cirrosis

o o

LFI = serr B
(Puntos de corteflCEud@ raal® LreL]" = Forns > 6.90
Al FIB-4 > 3.25

The METAVIR Fibrosis staging system. FO is normal
liver (no fibrosis). F1 = portal fibrosis. F2 = few septa. F3 =
many septa. F4 = cirrhosis.



Patients (n)

804

70+

60 -

50 -

40+

304

20

104

0

Serologia VIH Serologia VHC

: Ne~
L] ' L] ' L] ' L ' " v L ' L] ' L ' L] ' L] ' L] '

> U L' I B v v ‘" 'm *
197019721974 1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008

Year

=== First year of IDU — First positive HIV test ===« First positive HCV test

VHC+ serol:  15.2 (10.3-18.9) a.

' Duracién VHC: 24.3 (19.9-27.9) a.




Fibrosis ausente o leve

n=509

(50.7%)

n=159 n=129 n=207
(15.8%) (12.8%) (20.6%)

5.30 (4.40-6.10) 8.00 (7.60-8.80) 11.4 (10.1-12.1) 27.0 (19.4-43.6)

Fibrosis

sighificativa

Fibrosis

avanzada

Deteccién HCC
Decision terapéutica anti-VHC




Autor. publicacion, aino >F2FS >F3FA Cirrosis

Benhamou, Hepatology, 1999 60 %
Macias, J Hepatology 2008 59 % 41 %

Martin Carbonero, Clin Infect Dis, FO: 10 % F2:22 %
2007 F1:33% F3:22 %

De Ladringhan, J Viral Hepat, 2008 39 %
Kirk. Clin Infect Dis, 2009
Blanco F, J Viral Hepat 2010

Barreiro, Clin Infect Dis, 2006
Pineda, J Viral Hepat, 2009

Presente serie (mediana 25 anos)

VHC+ serol:  15.2 (10.3-18.9) a.
Duracién VHC: 24.3 (19.9-27.9) a.




Datos clinico-demoqgraficos

» Consumo de drogas y alcohol

Criterio OH: >50 g /dia ¢

«Contagio VHC: +1 a trag
ADVP

Datos infeccion VIHy TARV:

Fecha de la primera serologia
positiva Clasificacion CDC

alcanzada,

CD4 nadir, en el corte y ganancia

CD4

RNA-VIH
Tpo. bajo TARV y 1
Calidad del TARV
% TARV optimo
en el segl
en el segl

Datos infeccion VHC:

Duracion infeccion

Genotipo VHC
RNA-VHC

Coinfeccion VHB-VHD
Plag, ALT, AST, GGT, (

Recogida de 102 variables por paciente

Fibrosis hepatica
APRI

Forns

FIB-4
Elastometria
METAVIR FO-F4




FS1

12 Factors in multivariate logistic regression model

—HBYV coinfection (HBsSAg +)

- Male sex
- Alcohol intake >50 g for > 5 years-

— Duration of HCV infection (years)
— Active HCV replication vs undetectable RNA-HCV
— VHC Genotype 3 vs others

— CDC stage C
— Time on antiretroviral therapy (years)
— Time on suboptimal antiretroviral therapy (years)

— Platelets /mm3 (x1000)
— AST (Ul/ml)
— GGT (Ul/ml)

< FAVOURS = Fibrosis > FS2

| 6.5‘

1,0

5 10 15
Data are Odds Ratio (95 % confidence interval)

|
o1
o



FS1-
FS2

8 Factors in multivariate logistic regression model

—HBYV coinfection (HBsSAg +)

- Male sex
- Alcohol intake >50 g for > 5 years-

— Duration of HCV infection (years)
— Active HCV replication vs undetectable RNA-HCV
— VHC Genotype 3 vs others

— CDC stage C
— Time on antiretroviral therapy (years)
— Time on suboptimal antiretroviral therapy (years)

— Platelets /mm3 (x1000)
— AST (Ul/ml)
— GGT (Ul/ml)

<pmmm FAVOURS wmmmp Fibrosis > FS3

I T T T 1
s 3] 0 5 10 15
Data are Odds Ratio (95 % confidence interval)



9 Factors in multivariate logistic regression model

—HBYV coinfection (HBsSAg +)

- Male sex
- Alcohol intake >50 g for > 5 years-

— Duration of HCV infection (years)
— Active HCV replication vs undetectable RNA-HCV
— VHC Genotype 3 vs others

— CDC stage C

— Time on antiretroviral therapy (years)

— Time on suboptimal antiretroviral therapy (years)
— Time on protease inhibitor based therapy

— Platelets /mm3 (x1000)
— AST (Ul/ml)

— GGT (Ul/ml)

—t Cholesterol

<pmm FAVOURS =y  Cirrhosis

FS4

| 5.0‘

3.1 ‘ |
1,07
2,8

1,0

I T T T 1
s 3] 0 5 10 15
Data are Odds Ratio (95 % confidence interval)



Multivariate logistic regression model

Individual factors

VHB

VHC factors

VIH-TARYV factors

Lab. factors

— Alcohol intake > 50 g for >5 years

- HBV coinfection (HBSAg +)

— Duration of HCV infection (years)
— Active HCV replication vs undetectable RNA-
HCV

— Platelets /mm3 (x1000) {4i4

— AST (Ul/ml) *11




Multivariate logistic regression model

Individual factors

VHB

VHC factors

VIH-TARYV factors

Lab. factors

— Alcohol intake > 50 g for >5 years
— Duration of HCV infection (years)
— anti-HCV treatment failure

— CDC-C3 category

— Platelets /mm3 (x1000) {11

— AST (Ul/ml) 111




Diferencia en el riesgo de fibrogenesis hepatica debida al sexo tras ajustar
por el resto de factores (alcohol, HBsAg, tiempo de infeccion, etc)

Mujer: valor 1 constante vs varon

1,71 2.56 3.83

P<0.0001
11.42
0.95 2.13
! P=0.09
' 1.79
1.07 2.99
: P=0.027
Mas fibrosis

A 4

HR(IC 95%) ajustado

Fibrosis significativa 2F2

Fibrosis avanzada =2F3

Cirrosis hepatica F4



Situacion infrecuente pero no extraordinaria

5 % cohorte (VHB) y en la mitad de ellos VHD+
Predomino la actividad VHB sobre VHC
FH: En general a mayor n° de virus peor pronostico




Contrasta el pobre papel del VHB cuando actua solo
Efecto potenciador de las infecciones duales y triples

Hepatitis viricas en Tasa de cirrosis

pacientes VIH +

Castellares C et al

Presente serie

VHB 6,1 %

VHC 19,2 %

VHC+VHB 41,7 %

VHC + VHB +VHD 66,7 %

Sin causa virica 6,7 %

Castellares, J Viral Hepat, 2008
Jardi, Hepatology, 2001



Validacion en diversas poblaciones
Monoinfectados VHC y VHB
Coinfectados VIH/VHC
Otras etiologias de hepatopatia (OH, Fe...)

Método:

Biopsias simultaneas (+ 1ano)

Cocientes de probabilidad, curvas ROC-valores
AUROC

Calculo de puntos de corte propios

En nuestra cohorte no debiamos obtener puntos
Propios
Puntos de corte preestablecidos



Validez ET Fibrosis leve  Fibrosis significativa  Fibrosis avanzada Cirrosis
FO-1 >FS2 >FS3 FS4

|a conc |Sensibilidad

Especificidad
Discrimi|ypp
‘| VPN




Sensibilidad

1,0

0,84

o
]
1

o
S
1

0,2

0,0

Prediccion TE / FSig
METAVIR =F2

0.807 (0.734-0.880), B oo
AUROC score §
- APRI 0.69 %
— FIB4 0.70 0.4
= FORNS 0.70
= F|BROSCAN 0.81
0,24
1 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0
1 - Especificidac Curva COR para METAVIR >/ =F3
1’0_ .]_l_'l_r
0,84
P

o
[
1

Sensibilidad

I
>
1

AUROC score

= APRI 0.79
- FIB4 0.78
= FORNS 0.79

Curva COR para METAVIR = F4

0,87

—
| e

METAVIR 2F3

AUROC score

= APRI 0.73
- FIB4 0.77
= FORNS 0.75
=== FIBROSCAN 0.85

0

0,0

0,2

034 o!e 0,8 1,0
1 - Especificidad

rediccion TE / Cirrosis
METAVIR F4
.851 (0.776-0.927)

Las marcadores de fibrosis alternativos a la biopsia que alcanzan un
AUROC predictivo > 0.85 deberian ser aceptadas como técnicas

equivalentes a labibpsta. = =

Y TN PR 1

T
10

Prediccion TE / FAvan

0.869 (0.807-0.930)



Tabla 1 Fiabilidad del Fibroscan™ para di r fibrosis siepificativa (F=2) v cirrosis hepati 4
el - W“x e e E

iologia fn Prevalencia de Punto de ¢ Punto d VPP VPN / ABC  ANtores
F=2 F = 2 (kPa) corte F4 (kRa)

VHC 65% 88 0,79 Ziol At al”
14,6 78 7 0,9

VHC 74% 7.1 95 8 0,83 Casterh et al®®
12,5 7 (95 0,95

VHC + VIH 61% 4,5 65 |61 0,72 Delédihghenet al®®
11,8 100 |8 0%

VHB 58% 7,0 84 |65 0,81 Marcelih et al™
10,3 8 |97 092

MAFLD 49% 6,6 93 | 59 0,87 Yoneda ¢t al™
17,0 64 | 96 0,9

Alcohol 143 91% M6(F=1 9% | 70 0,94 Mahon e} al®
22,7 8 | 82 0%

CBP/CEP 9 60% 7.3 91 |79 09 Corpechot et al™
17,3 7B 199 0,9

ECH 71 78% (n = 49 7,2 90 |52 0,80 Fouchefet al®

ECH 715 15,5% (F4) 14,6 74 |96 0,95 Ganne{farrie et al*®

TH-VHC 174 43% 8,5 79 92 0,9 Carriog et al®
12,5 5 100 0,98

VHC-rLHD /56 37,5% 9,9 86 0,92 Haraga et al*®
26,5 8 100 09

predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

w&-{ hig

-alcoholic fatty liver disease ‘enferm
hepatico; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la

do no alcgholica’; rLHD: receptor
itje; VIH: virus de la inmun

ermedades

nicas del higado;
atico derecho; TH:
a humana; VPN: valor



Tableau I. - Performances diagnostiques de I'élastométrie au cours de "hépatite chronigue C [9, 10].

Diagnostic value of elastometry in chronic hepatitis C [9, 10].

Score fibrose [Métavir) Fz2 Fz3
Auteurs Castera Ziol Casterg Zicl Castera Zicl
Seuils (kPal 71 8.8 95 96 125 146
(" Sensibilits %) 67 56 7d 86 a7 86 )
Specificité (%) 89 21 ?1 83 ?1 96
Valeur Predictive Positive %) 95 a8 a7 71 77 7H
\_ Valeur Prediclive Nagative (%) 4B 56 81 93 95 o7
[ T s 083 079 09 091 095 097 |

526



> 12,5 kPa
Cirrosis hepatica




VIULL Y @, \J \J

Destaco su capacidad para descartar FH
Mas elevada especificidad y VPN

Mas fidedignos cuanto fibrosis mas avanzada

TE/LFI, AUROCS: 0.82 - 0.88
Biopsia /LFI, AUROCs: 0.73t0 0.77
Prediccion Fibrosis significativa F2-F4 Prediccion Referencias
cirrosis F4
AUROC Sensib Especif AUROC
APRI 50 % 51-91 % 47-95 % 81 % Wai. Hepatology,2003
0,73-0,88 0,94 LeCalvez. Hepatology,2004
0,88 Macias. Gut, 2007
0.67 Macias, 2010
Forns 66 % 43 % 96 % 0,86-0,94 Forns. Hepatology, 2002
0,71-0,81 Patel. Hepatology, 2003
Macias. Gut, 2007
0.67 Macias, 2010
FIB-4 0,75-0,79 67 -70% 71-97%  0,74-0,93 Sterling. Hepatology, 2006
|







La ET + LFI, evitan 50-75 % de las BH. Los
resultados modifican las acciones méedicas a
emprender.

Notable prevalencia de fibrosis significativa
(50%) fibrosis avanzada (33 %) y cirrosis (21 %)
en poblacion ADVP coinfectada hace unos 25
anos.

Necesidad de intervencion sobre FRiesgo
modificables

Cambio hacia habitos de vida saludables, sin alcohol
QT anti-VHC genotipo 3y anti-VHB
TARV optimo



La tecnica de elastometria se comparo
favorablemente respecto a los LFIl y resulto con
valor diagnostico semejante a la biopsia
hepatica en especial paralos dos extremos de
fibrosis hepatica Fl1y F4.

Los LFI resultaron complementarios al
FibroScan con mayor rentabilidad diagnostica
en las formas de fibrosis grave. Dada su
simplicidad es razonable su empleo combinado
y asociado a la ET, como métodos
Independientes de medida

En caso de discordancia reiterada entre ambos

meétodos debe procurarse la realizacion de una
BH



hepatica con caracter prospectivo durante 4-5 anos.
Factores gue incrementan o disminuyen el proceso de
fibrogénesis hepatica en la cohorte de coinfectados

Seguimiento longitudinal de la FH durante el curso de la
guimioterapia frente al VHC, de acuerdo con su eficacia



La respuesta a QT-VHC es el ppal factor responsable de regresion de la FH

RVS: 71 ptes
42 %

NR-R: 98 ptes
(58 %)

Grupos diferian en:
% genotipo 2/3
Param BQ
LFI iniciales
ET inicial

PEG-IFN alfa-

2a/2b

RVB: 800-1200 mg






Valores expresados por las medianas










La QT-VHC desciende valores de ET y LFI
cualesqguiera gue sean sus resultados.

La bajada es muy superior si se obtiene
RVS:

Dejan de existir dif sign en indices subrogados
de FH con respecto a un grupo control de VHC-
NReplic

La bajada es transitoria en caso de NR o RR
Ausencia de dif sign respecto a controles sin tto.

Seria deseable la confirmacion con biopsia



Medida directa fibrosis
Trastornos arquitectura

Evalla lesion no fibroética
Etiologia

Estadificacion y
clasificacion

Método consensuado

Foto fija poco repetible
Con contraindicaciones
Variabilidad en razon

- cilindro y observador
Infravalora la FH en =~ 30 %

Comodo, barato, repetible

Sin riesgo, muy aplicables

Sin contraindicaciones

Mas Utiles en cirrosis

En ocasiones bajo patente

Pobre discriminacion entre
FO-1,F2y F3

Falsos positivos
No especificos de higado

Sin informacion etiolégica

Rapida con resultados
inmediatos (screening)

In6cua, repetible, condmica

Sin contraindicaciones

Alta precision para F4

5 % irrealizable
15 % fallos calidad medida

Zona gris discriminacion
intermedia F2-F3

Falsos positivos
- citolisis, colestasis, ICC

Tiende a sobreestimar FH
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Las discrepanciaspueden deberse a cualquiera de_las|técnicas

Fibrosis Hepatica
Verdadera

Todas las bolas de cn Imperfectas, pero la
estadificacion de la FH nowgonstituye un impedimento
al progreso terapeutico






