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La fibrosis hepatica avanzada disminuye la cifra absoluta
de linfocitos CD4+ en pacientes con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se desconoce si
existe una correlacion entre rigidez hepatica medida por
elastografia transitoria y la cifra absoluta de linfocitos
CD4+.

Se realiza analisis de la correlacion entre resultados de
elastografia transitoria y cifras de linfocitos CD4+ en

223 sujetos coinfectados por VIH y virus hepatotropos.
Los valores absolutos de linfocitos CD4+ fueron menores
en pacientes con fibrosis significativa (384 céls./pl frente
a 431 céls./pl; p = 0,023) y en pacientes con fibrosis
avanzada (330 céls./pl frente a 431 céls./pl; p = 0,002).
Existe una asociacion significativa entre la fibrosis
hepatica medida por elastografia transitoria y los valores
absolutos de linfocitos CD4+ en pacientes coinfectados
por VIH y virus hepatotropos.
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Relationship between hepatic fibrosis measured by transient
elastography and peripheral blood CD4+ lymphocyte values

Advanced hepatic fibrosis decreases absolute

CD4+ lymphocyte count in HIV-infected patients. The
correlation between hepatic stiffness measured by
transient elastography and absolute CD4+ lymphocyte
count is unknown.

Analysis of the correlation between transient elastography
parameters and absolute CD4+ lymphocyte count in

223 HiV-infected patients with chronic viral hepatitis.

As compared to patients without significant fibrosis,
absolute CD4+ cell count was lower in patients with
significant hepatic fibrosis (384 cel/p.L vs. 431 cel/pL;

P = 0.023) and in patients with advanced hepatic fibrosis
(330 cel/pL vs. 431 cel/pL; P = 0.002).
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There is a significant association between hepatic stiffness
measured by transient elastography and absolute

CD4+ lymphocyte count in HIV-infected patients with
chronic viral hepatitis.
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Introduccion

Las coinfecciones por virus hepatotropos y su impacto
sobre la recuperacién inmunolégica de los pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) han sido objeto de varios estudios. Los resultados de
éstos, aunque controvertidos, parecen indicar una peor
recuperacién inmunolégica en pacientes coinfectados por
VIH y virus de la hepatitis C (VHC)-3. Por otro lado, va-
rios estudios*® han sefialado que los pacientes en situacién
de cirrosis hepética e hiperesplenismo tienen, ademaés de
leucopenia y plaquetopenia, una cifra absoluta mas baja
de linfocitos CD4+, no asi en porcentaje.

Hasta hace poco la biopsia hepatica ha sido el método
habitual para la evaluacién del dafio hepatico producido
por las infecciones crénicas por virus de las hepatitis B
(VHB) o C. En los ultimos 2 anos se ha incorporado la elas-
tografia transitoria (Fibroscan®, Echosens, Paris) como
técnica no invasiva y de facil realizacion para medir el gra-
do de rigidez del parénquima hepatico. La elastografia
transitoria ha mostrado una buena correlacién con el gra-
do de fibrosis hepatica medido por biopsia®®. En pacientes
coinfectados por VIH y virus hepatotropos la utilizacién de
la elastografia transitoria para evaluar el grado de fibrosis
hepatica ha sido evaluada recientemente y se ha encon-
trado una buena correlacién entre las medidas del Fibro-
scan® y la fibrosis objetivada en la biopsia hepatica. La
rentabilidad diagnéstica de la elastografia transitoria
para estimar la fibrosis hepatica es mejor que la de los mé-
todos bioquimicos tipo FIB-4, APRI o el cociente alanino
aminotransferasa/aspartato aminotransferasa (ALT/AST)
en sujetos coinfectados por VIH y virus hepatotropos®.

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar la corre-
lacién entre la fibrosis hepatica significativa y avanzada,
estimada a través de la medida de la rigidez hepética por
elastografia transitoria, y la cifra de linfocitos CD4+ tanto
porcentual como en cifras absolutas en sujetos coinfecta-
dos por el VIH y virus hepatotropos.
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TABLA 1. Caracteristicas basales

Variable Casos
N 223
Edad, media (DE), afios 42 (5,6)
Sexo0,% H 72,7

CD4 (visita del Fibroscan®)
(mediana, RIC)

CD4 (visita anterior al Fibroscan®)
(mediana, RIC)

%CD4 (visita del Fibroscan®)

372 (224-506) céls./ul
369 (225-541) céls./ul

(media, DE) 21,8 (9,6)
%CD4 (visita anterior al Fibroscan®)

(media, DE) 22,33 (9,9)
Valor Fibroscan®, Kpa

(mediana, RIC) 7,2 (5,2-12)

Linfocitos totales (visita del
Fibroscan®) (mediana, RIC)

Linfocitos totales (en la visita
anterior al Fibroscan®)
(mediana, RIC)

% Pacientes con viremia
VIH < 50 copias/ml,

1.880 (1.280-2.390) céls./pl

1.870 (1.300-2.460) céls./ul
71,6%

DE: desviacién estdndar; Kpa: kilopascales; RIC: rango intercuartil;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Métodos

De enero a marzo de 2007 a todos los sujetos con coinfeccién por
VIH y VHB y/o VHC crénica que asistieron a sus revisiones periédicas
en la Unidad de VIH del Hospital Universitario La Paz se les realizé
un estudio de elastografia transitoria con Fibroscan® (Echosens, Pa-
ris). Se incluyeron sujetos en tratamiento antirretroviral estable que
tuviesen reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) positiva a VHC
y/o antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) positivo; se ex-
cluyeron los sujetos que estuvieran recibiendo tratamiento frente a la
hepatitis C, asi como sujetos que recibiesen medicaciones que pudie-
sen disminuir la cifra de linfocitos CD4+ excepto los que tomaban co-
trimoxazol.

Los resultados de la elastografia transitoria se midieron en kilo-
pascales (Kpa) como mediana y rango intercuartil. Se realizaron un
minimo de 10 medidas validas o al menos el 60% de medidas véalidas
para que el resultado de la prueba pudiera ser considerado. En todos
los pacientes se evalué la homogeneidad del parénquima hepético con
mediciones en al menos dos puntos y aquellos que resultaron hetero-
géneos, con medidas que equivaldrian a una diferencia superiores a
1 grado de fibrosis, fueron excluidos. Se consideré que una rigidez he-

TABLA 2. Valores de CD4 y fibrosis medida por Fibroscan

pética superior a 7,7 Kpa corresponderia a una fibrosis hepatica sig-
nificativa y una rigidez hepatica superior a 14,5 Kpa a una fibrosis
avanzada de acuerdo con los valores publicados hasta el momento en
sujetos VIH positivos y VIH negativos®®.

Se utilizaron los datos de los pacientes en la ultima visita y en la in-
mediatamente anterior con un tiempo entre ambas no inferior a 3 me-
ses y no superior a 1 afio. Se recogieron la cifra de linfocitos totales, de
linfocitos CD4+ en valor absoluto y en porcentaje y de viremia plas-
matica de VIH. Las cifras de linfocitos totales y linfocitos CD4+ se ex-
presan en numeros absolutos (células por microlitro, céls./pl) y los
linfocitos CD4+ también en porcentaje. La carga viral de VIH medida
por PCR (limite inferior de deteccién de 50 copias) se evalu6 como in-
detectable por debajo de 50 copias/ml.

Las variables cualitativas se describen mediante frecuencias y por-
centajes, las cuantitativas mediante media y desviacién o mediana y
rango intercuartil. Para la comparacién de variables cualitativas se
uso el estadistico chi al cuadrado y para la de variables cuantitativas
se usaron los estadisticos de las pruebas t de Student, U de Mann-
Whitney y Kruskal-Wallis. La correlacién de variables cuantitativas
se analiz6 mediante el coeficiente de Rho-Sperman. Todas las pruebas
estadisticas se consideraron bilaterales. El nivel de significacién es-
tadistica se fijé en un valor de p de 0,05. El an4lisis estadistico se rea-
1iz6 con el SPSS version 9.0 para Windows.

El estudio de elastografia transitoria se realizé a todos los pacientes
con hepatitis virales crénicas dentro de la asistencia programada en
nuestra unidad. La base de datos que se generé cumplia las normas
habituales para garantizar el anonimato de los pacientes.

Resultados

Se evaluaron 234 pacientes con coinfeccién por VIH y vi-
rus hepatotropos. Se excluyeron 11 por tener un resulta-
do heterogéneo de elastografia transitoria. Las caracteris-
ticas basales de los 223 pacientes analizados se muestran
en la tabla 1.

Comparado con las pacientes sin fibrosis significativa
las cifras absolutas de linfocitos CD4+ fueron inferiores
tanto en los sujetos con fibrosis significativa (384 céls./ul
frente a 431 céls./pl; p = 0,023) como en los sujetos con
fibrosis avanzada (330 céls./pl frente a 431 céls./pl;
p = 0,002). Por el contrario, no se encontraron diferencias
en el porcentaje de linfocitos CD4+ ni en la cifra de linfo-
citos totales (tabla 2). Las diferencias encontradas en la ci-
fra absoluta de linfocitos CD4+ no se explican por un me-

Variable C.'on.fibro‘sis Sin fibr0§is p Con fibrosis Sin fibrosis p
significativa significativa avanzada avanzada

N 100 123 46 177
CD4 (visita del Fibroscan®)

(media, DE) 384 (286) céls./ul  431(244) céls./pl 0,023 330 (274) céls./ul 431 (244) céls./pl 0,002
CD/4 (visita anterior

al Fibroscan®) (media, DE) 393 (278) céls./ul 464 (290) céls./ul 0,026 329 (274) céls./ul 459 (290) céls./ul 0,001
%CD4 (visita del Fibroscan®)

(media, DE) 21,1(9,2) 22,3 (9,9) NS 20,8 (8,1) 22 (9,9) NS
%CD4 (visita anterior

al Fibroscan®) (media, DE) 21,9 (9,5) 22,64 (10,4) NS 22(9,2) 22,4 (10,2) NS

Linfocitos totales (visita
del Fibroscan®) (media, DE)
Linfocitos totales (visita anterior
al Fibroscan®) (media, DE)
% pacientes con viremia
VIH < 50 copias/ml
% pacientes con AZT en TARGA

76%
15%

1.951 (1.301) céls./ul 1.948 (687) céls./ul NS

68%
14%

1.781 (1.571) céls./pnl 1.993 (800) céls./ul 0,002

1.899 (1.199) céls./pl 2.073 (835) céls./ul 0,045 1.686 (1.494) céls./ul 2.075 (838) céls./pnl 0,0001

NS 78%
NS 15,2%

70% NS
14,8% NS

AZT: azidotimidina; DE: desviacién estandar; NS: no significativo; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
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jor control de la viremia plasmatica de VIH, ya que no se
encontraron diferencias significativas entre los distintos
grupos en cuanto al porcentaje de sujetos con viremia
plasmatica indetectable ni tampoco se explica por un uso
mayor de pautas antirretrovirales que incluyan azidotimi-
dina (AZT) en un grupo que en otro.

Se encontré un correlacién negativa entre la cifra de lin-
focitos CD4+ y el resultado de la elastografia transitoria
(r=-0,192, p = 0,004 para udltima cifra de CD4, y r =-0,227,
p =0,001). Por el contrario, no se demostré correlacion en-
tre el resultado de la elastografia transitoria y los valores
porcentuales de linfocitos CD4+ ni los de linfocitos totales.

Discusion

Nuestro estudio muestra que, en pacientes coinfectados
por VIH y virus hepatotropos, la fibrosis significativa/
avanzada detectada por elastografia transitoria se asocia
con una disminucién de la cifra absoluta de linfocitos
CD4+. Sin embargo, los valores porcentuales de linfoci-
tos CD4+ fueron similares a los de los pacientes sin fibro-
sis significativa detectada por Fibroscan®.

Hemos encontrado una correlacién negativa entre los re-
sultados de la elastografia transitoria, tomados como una
variable continua, y la cifra absoluta de linfocitos CD4+.
Esta correlacién, aunque resulté muy débil, también ava-
la los resultados obtenidos con la comparacién de medias:
a mayor rigidez hepéatica, menor cifra de linfocitos CD4+
en términos absolutos.

La explicacién mas plausible para nuestros hallazgos
es que la elastografia transitoria es capaz de detectar una
fibrosis significativa que se asocia a hipertension portal e
hiperesplenismo. Como consecuencia del hiperesplenismo
se origina una disminucién de los valores absolutos de lin-
focitos CD4+ pero no de los valores porcentuales.

Un estudio reciente ha demostrado en sujetos no infec-
tados por VIH pero con enfermedad hepatica avanzada el
mismo fenémeno de disminucién de los valores absolutos
de linfocitos CD4+, mientras que se mantienen los valores
porcentuales. En el estudio de McGovern et al* en sujetos
sin infeccion por VIH, hasta el 65% de los sujetos tuvieron
menos de 550 céls./pl y el 43% menos de 350 céls./pl y, sin
embargo, los valores porcentuales fueron normales en el
95% de ellos. Estas observaciones parecen ser congruentes
con nuestros hallazgos.

Los resultados de nuestro estudio demuestran un correla-
to significativo entre la medida por elastografia transitoria
de fibrosis hepatica moderada/avanzada y una cifra inferior
de linfocitos CD4+. Este hallazgo avala atin mas la utilidad
de la elastografia transitoria en sujetos coinfectados por
VIH y VHC. Asimismo, nuestro estudio reitera que en los
pacientes con hepatopatia avanzada es muy importante
evaluar tanto la cifra absoluta de linfocitos CD4+ como el
porcentaje, puesto que los valores absolutos de CD4 infraes-
timan la situacién inmunoldgica de estos sujetos.
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