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En España:

• 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

ADVP

7-10 M



Otras complicaciones del VIH

IOs clásicas
Insf. hepática
•Coinfecciones (HCV, HBV)
•Alcohol
•Toxicidad TARV

20041990

(sobredosis, endocarditis, suicidio, sepsis, etc.)

HAART

Prioridad: Evaluación y 
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.



• Activación c. estrelladas→ miofibroblastos
• Depósito de MEC
• Hasta cierto punto (¿?) reversible
• Medida reiterada de la progresión/regresión: 

• Terapias antifibróticas en desarrollo
• QT-VHC una realidad esperanzadora

Cirrosis hepática y complicaciones

G1: mono VHC 
G2: HIV/HCV sin TARV
G3: HIV/HCV con HAART
G4: HIV/HCV y FV
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Histología vs técnicas no invasoras
(Foto fija o seguimiento dinámico)

La fibrogénesis hepática es un proceso 
dinámico, potencialmente  reversible 
que debe ser monitorizado porque 
implica cambios importantes del Dx, Px
y Tx.

Medidas no invasivas vs nada



Knodell, Ishak, Metavir



Regev 2002
Bedossa 2003
Colloredo, 2003



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



• Validaciones en hepatopatías crónicas VHC
• Tendencia a usarlos de forma combinada 
• Puntos de corte mejor definidos para cirrosis
• La coinfección VIH-VHC facilita las discordancias por falsos +





Medida de la rigidez hepática a través de la velocidad de propagación de una 
onda vibratoria de 50 MHz directamente proporcional a la rigidez del 
parénquima



2.5 cm

4 cm

1 cm ∅

Volumen explorado

La sonda produce una onda
elástica que se sigue por US a lo 

largo del parénquima hepático

La velocidad de la onda se evalua
matemáticamente entre 2.5 a 6.5 cm bajo la 

piel dentro del lóbulo hepático dcho



Técnica inocua, inmediata y repetible
Muy bien aceptada por los pacientes
Directa, sencilla, rápida y económica
Sin contraindicaciones

5 % irrealizable
15 % fallos calidad medida
(ascitis, embarazo, obesidad)

Área explorada: x100 veces BH
¿Idónea? para medir fibrosis hepática

Tres visores en pantalla:
•Modo ecográfico parénquima
•Línea de emisión de la onda
•Seguimiento del disparo por US

•Control interno de calidad:
Mediana > 10 disparos 
Eficacia > 60 %
Rango IQ de la mediana < 30 %





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



Chronic HCV monoinfection
N = 327

F≥2 0.84 
F≥3 0.90 
F=4 0.94 

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



Fibrosis score (METAVIR)

4321

Li
ve

r s
tif

fn
es

s 
va

lu
e 

(L
n 

kP
a)

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

,5 0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Specificity

Se
ns

iti
vi

ty

F01 versus F234

F012 versus F34

F0123 versus F4

F≥2 0.72 
F≥3 0.91 
F=4 0.97 

De Ledinghen et al. JAIDS 2005



Castera, Forns, Alberti. J Hepatol, 2008

<7.1 KPa F0-F1
7.1-9.4 KPa F2
9.5-12.5 KPa F3
>12.5 Kpa F4

*Castera, Gastroenterology 2005

Grupo andaluz. J Hepatol,2008
Grupo Htal Carlos III, J Viral Hepatol, 2009
Grupo madrileño J Viral Hepatol, 2010

<1%





• Capacidad de predecir FH en puntos 
críticos:
• fibrosis significativa (>F2): indicación QT-

VHC
• fibrosis avanzada (>F3): valor pronóstico 
• cirrosis hep (F4): despistaje complicaciones 

y CHC

• Identificar factores de riesgo en la 
fibrogénesis



COHORTE VIH/VHC
N= 1047 → 1004

Medida ET inválida: 43 ptes (4.1%) 

Varones 72 %
Edad : 43,8 a 

ADVP 95 % 

OH‐50x5:  29 %
Tabaco:  86 %
Cannabis:  32 %
IDU activos: 21 %

VHB: 49 (5,0 %), VHD: 21 (2 %)

VHC+:  15.2 (10.3‐18.9) a.
Duración VHC: 24.3 (19.9‐27.9) a 

RNA‐HCV indetectable: 197 ptes (20 %)
Espontáneo en 126 (12.8%) 
Tras QT anti‐VHC: 71 (7.2%)

Genotipos VHC % 

VIH+: 15,2 a
Nadir CD4:  210 (87‐313) 
CD4 estudio: 457(291‐659)

RNA‐HIV <50 c: 71 %

TARV Naives: 10 %
Con TARV:       86 %
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VHC+ serol:      15.2 (10.3‐18.9) a.
Duración VHC: 24.3 (19.9‐27.9) a. 
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Cambio pronóstico
Despistaje complicaciones
Detección HCC
Decisión terapéutica anti-VHC

50,7 % 49,3 %

33,4 %

20,6 %



VHC+ serol:      15.2 (10.3‐18.9) a.
Duración VHC: 24.3 (19.9‐27.9) a. 
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Datos clínico-demográficos
• Consumo de drogas y alcohol

•Criterio OH: >50 g /día durante >5 a

•Contagio VHC: +1 a tras inicio 
ADVP 

Datos infección VIH y TARV:

Fecha de la primera serología 
positiva Clasificación CDC 
alcanzada, 
CD4 nadir, en el corte y ganancia 
CD4
RNA-VIH 
Tpo. bajo TARV y familias ARV
Calidad del TARV por CV<400 
% TARV óptimo                        

en el seguim VIH                                            
en el seguim VHC

Datos infección VHC:

Duración infección    
Genotipo VHC                    
RNA‐VHC                         
Coinfección VHB‐VHD activas   
Plaq, ALT, AST, GGT, Col t

Fibrosis hepática    
APRI                         
Forns
FIB‐4      
Elastometría
METAVIR F0‐F4
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Recogida de 102 variables por paciente
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Data are Odds Ratio (95 % confidence interval) 
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Data are Odds Ratio (95 % confidence interval) 
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Multivariate logistic regression model

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

– HBV coinfection (HBsAg +) 

– Alcohol intake > 50 g  for > 5 years

VHB

Individual factors

VHC  factors

VIH-TARV factors

Lab. factors
– Platelets /mm3 (x1000)  ↓↓↓
– AST (UI/ml)  ↑↑↑



Multivariate logistic regression model

– Duration of HCV infection (years)
– anti-HCV treatment failure

– Alcohol intake > 50 g  for > 5 years

– CDC-C3 category 

VHB

Individual factors

VHC  factors

VIH-TARV factors

Lab. factors
– Platelets /mm3 (x1000)  ↓↓↓
– AST (UI/ml)  ↑↑↑



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

Mujer: valor 1 constante vs varón
5-1 1 32 40

Fibrosis significativa ≥F2 
2.561,71 3.83

Más fibrosis

Fibrosis avanzada ≥F3 
1.42

2.13

Cirrosis hepática F4

P<0.0001

1.07
1.79

0.95

2.99

P=0.09

P=0.027

HR(IC 95%) ajustado



• Situación infrecuente pero no extraordinaria
• 5 % cohorte (VHB) y en la mitad de ellos VHD+
• Predominó la actividad VHB sobre VHC
• FH: En general a mayor nº de virus peor pronóstico
• R

%

P=0,01

P<0,05
P<0,001



• Múltiples inhibiciones recíprocas en la replicación y dominancia
• Contrasta el pobre papel del VHB cuando actúa solo
• Efecto potenciador de las infecciones duales y triples 

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



• Validación en diversas poblaciones
• Monoinfectados VHC y VHB
• Coinfectados VIH/VHC
• Otras etiologías de hepatopatía (OH, Fe...)

• Método: 
• Biopsias simultáneas (+ 1año)
• Cocientes de probabilidad, curvas ROC-valores 

AUROC
• Cálculo de puntos de corte propios
• En nuestra cohorte no debíamos obtener puntos 

propios
• Puntos de corte preestablecidos



%

La concordancia es razonablemente buena en los dos extremos del espectro 
de fibrosis, pero se solapa en los tramos medios. 
Discrimina razonablemente en los dos extremos del proceso de fibrosis  (falta 
de fibrosis y cirrosis) y es menos preciso en distinguir en los tramos medios 
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Predicción TE / FSig
METAVIR ≥F2 
0.807 (0.734-0.880), 

Predicción TE / FAvan
METAVIR ≥F3 
0.869 (0.807-0.930)

Predicción TE / Cirrosis
METAVIR F4 
0.851 (0.776-0.927)

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







Deberían consensuarse valores universales para ET en la hepatitis C



• Muy similares: I.Forns > Fib4 > APRI
• Destacó su capacidad para descartar FH

• Mas elevada especificidad y VPN 
• Más fidedignos cuanto fibrosis más avanzada

• TE/LFI, AUROCs: 0.82 - 0.88
• Biópsia /LFI, AUROCs:  0.73 to 0.77





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

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

3. Necesidad de intervención sobre FRiesgo
modificables
• Cambio hacia hábitos de vida saludables, sin alcohol
• QT anti-VHC genotipo 3 y anti-VHB 
• TARV óptimo



4. La técnica de elastometría se comparó
favorablemente respecto a los LFI y resultó con 
valor diagnóstico semejante a la biopsia 
hepática en especial para los dos extremos de 
fibrosis hepática F1 y F4.

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

6. En caso de discordancia reiterada entre ambos 
métodos debe procurarse la realización de una 
BH



Valor de la monitorización longitudinal de la fibrosis 
hepática con carácter prospectivo durante 4-5 años. 
Factores que incrementan o disminuyen el proceso de 
fibrogénesis hepática en la cohorte de coinfectados

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



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

• PEG-IFN alfa-
2a/2b

• RVB: 800-1200 mg

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

Control: 
130 ptes con cura 
espontánea

RVS: 71 ptes
42 %

NR-R: 98 ptes
(58 %)

Control: 
150 ptes sin tto





Valores expresados por las medianas







• La QT-VHC desciende valores de ET y LFI 
cualesquiera que sean sus resultados.

• La bajada es muy superior si se obtiene 
RVS:
• Dejan de existir dif sign en índices 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.

• Sería deseable la confirmación con biopsia





Fibrosis Hepática 
Verdadera

Biopsia hepática

FibroScan

LFI

Thomas D, CROI 2007



Biopsia hepática

FibroScan

Fibrosis Hepática 
Verdadera

Las discrepancias pueden deberse a cualquiera de las técnicas

Todas las bolas de cristal son imperfectas, pero la 
estadificación de la FH no constituye un impedimento 

al progreso terapéutico



JA Carton et al. Antiviral Therapy 2010
J Collazos et al. HIV Medicine 2010
J Collazos et al. AIDS Research Human Retroviruses; 2010 
V Asensi AIDS. 2010 Oct 23;24(16):2499-506 


