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1. INTRODUCCIÓN  

 

1.1 OBJETIVO Y ALCANCE  

 

Desde el año 2009 SEIMC-GeSIDA, en colaboración con AEEH, ha venido realizando 

documentos de consenso para el seguimiento y tratamiento de las hepatitis virales en 

las personas infectadas por VIH. Sin embargo, y debido a la implementación de los 

agentes antivirales de acción directa frente al virus de la hepatitis C, en los últimos 6 

años sólo se han publicado dos documentos para el tratamiento de esta coinfección sin 

incluirse el resto de hepatitis. El cambio que la curación de la hepatitis C ha supuesto en 

la atención de la enfermedad hepática de las PVVIH, hace muy necesario un documento 

que aborde la hepatopatía por cualquier causa y ayude a poner foco en el nuevo 

escenario que nos encontramos en el momento actual.   

El presente documento tiene como objetivo revisar y actualizar tanto los aspectos 

diferenciales de las hepatitis víricas como las recomendaciones de seguimiento y 

tratamiento en PVVIH. Se ha incluido un capítulo específico del seguimiento post-

curación de la hepatitis C en los pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis hepática, 

población muy prevalente en nuestras unidades. Además, y por primera vez, se dedica 

un capítulo a las hepatopatías no víricas con especial atención a la EHMet, causa 

principal de la hepatopatía crónica tanto en población con VIH, como sin infección por 

VIH.  Las consecuencias de la EHMet van a ser de gran relevancia en la PVVIH en los 

próximos años y es muy necesario incorporar las recomendaciones vigentes para 

optimizar la atención que se preste a esta enfermedad. Se incorporan también 

apartados dedicados a las hepatitis autoinmunes y un apartado específico para 

diagnóstico y seguimiento de la hepatopatía alcohólica. 

Deseamos que el presente documento sea el punto de partida de una nueva atención a 

la enfermedad hepática de las PVVIH de ahora en adelante, incorporando los enormes 

cambios epidemiológicos y terapéuticos que se está produciendo. 

 

 

 

 



1.2 METODOLOGIA 

Cada apartado de esta Guía ha sido realizado por redactores y revisores pertenecientes 

a GeSIDA y GEHEP. Tanto los redactores como los revisores han sido designados por 

ambas Juntas Directivas. Dos de los miembros del panel han actuado como 

coordinadores cuyo cometido, además de redactar alguno de los apartados, ha sido 

ensamblar los distintos apartados y encargarse de la redacción y edición final del mismo. 

El documento final ha sido consensuado por todo el Panel. En esta guía la fuerza de la 

recomendación y gradación de las pruebas que la sustentan se basan en una 

modificación de los criterios de la Infectious Diseases Society of America (IDSA). Según 

estos criterios cada recomendación debe ofrecerse siempre (A), en general (B) u 

opcionalmente (C) y ello basado en la calidad de los datos obtenidos a partir de uno o 

más ensayos clínicos aleatorizados con resultados clínicos o de laboratorio (I), de uno o 

más ensayos no aleatorizados o datos observacionales de cohortes (II) o de la opinión 

de expertos (III) (Tabla 1).  

  



Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias según los criterios de 

la Infectious Diseases Society of America (IDSA) modificados 

 

 

Fuerza de la recomendación Calidad de la evidencia para la 

recomendación 

A: Buen nivel de evidencia para apoyar la 

recomendación de uso (Firme) 

B: Moderado nivel de evidencia para 

apoyar la recomendación de uso 

C: Escasa evidencia para apoyar la 

recomendación (Opcional) 

I: Procedente uno o más ensayos clínicos 

randomizados con objetivos clínicos o 

datos de laboratorio validados 

II: Procedente de al menos 1 ensayo no 

aleatorizado, bien diseñado, o bien de 

estudios de cohortes, o de estudios 

analíticos de casos y controles 

(preferiblemente de más de 1 centro), o 

de series temporales, o de resultados 

concluyentes obtenidos en estudios 

experimentales no controlados. 

III: Opinión de expertos basadas en la 

experiencia clínica o en estudios 

descriptivos. 

 

  



 

2. HEPATITIS A 

2.1 Epidemiología y consideraciones especiales en el paciente VIH 

El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus ARN, cuyo principal reservorio es el humano. 

Provoca una infección aguda del hígado, sin presentar cronicidad. El virus se transmite 

de forma esporádica o epidémica de persona a persona vía oral-fecal, hídrica (poco 

frecuente en países desarrollados) y alimentaria. La excreción fecal comienza una o dos 

semanas antes del inicio de los síntomas, disminuyendo con la aparición de los mismos 

y con la presencia de los anticuerpos en el suero1. 

Aunque nuestro país es considerado de baja endemicidad, en los últimos años ha 

aumentado el número de brotes, en su mayoría en HSH. Durante los años 2016-2017 en 

varios países europeos se alcanzaron tasas de incidencia elevadas en esta población, de 

hasta 9,34 casos por 100.000 habitantes/año2 

 

Entre las PVVIH en España, la seroprevalencia de IgG antiVHA ha sido históricamente 

muy elevada, al menos 3 de cada 4 pacientes3. Probablemente en la actualidad es aún 

mayor, ya que muchas personas diagnosticadas recientemente de infección por VIH son 

de una generación ampliamente vacunada dentro de los programas de salud pública o 

provienen de zonas de alta endemicidad. 

 

2.2. Cribado y Diagnóstico 

En la actualidad la mayoría de los algoritmos diagnósticos se basan en la determinación 

de anticuerpos totales, no modificando la infección por VIH la dinámica de aparición de 

estos marcadores. El diagnóstico microbiológico mediante ensayos CMIA o EIA, ponen 

de manifiesto la presencia de anticuerpos IgM o IgG anti-VHA4. 

 

Los anticuerpos IgM se detectan en las formas agudas, pudiendo persistir hasta 6 meses 

tras la infección5. Los anticuerpos IgM pueden detectarse en algunos pacientes a partir 

de 2-3 semanas tras la administración de la vacuna. Para evitar falsos positivos deben 

realizarse sólo en pacientes con síntomas o sospecha de infección aguda por VHA. Los 

anticuerpos IgG se detectan casi al inicio de los síntomas, mantienen la inmunidad 



durante años, aumenta su prevalencia con la edad y son indistinguibles de los generados 

por la inmunidad post-vacunal. Las técnicas de detección de ARN no se utilizan en la 

práctica habitual porque, aunque la negativización de la viremia en PVVIH es más lenta, 

no se ha asociado con formas de mayor gravedad que hagan necesaria su 

monitorización6. 

 

2.3. Prevención y vacunación 

En PVVIH con frecuencia concurren factores asociados a un riesgo aumentado de 

infección por VHA, así como factores asociados a gravedad en caso de infección aguda, 

como son la propia infección por el VIH, edad mayor de 40 años, infección crónica por 

VHB o VHC, otras hepatopatías o cirrosis de cualquier etiología. Por tanto, las PVVIH son 

una población diana para la prevención de la infección por VHA. 

 

Las medidas principales de prevención de la infección por VHA son las estrategias de 

salud pública (depuración de agua y control de manipulación de alimentos), las 

recomendaciones de higiene personal (lavados de manos, evitar el consumo de 

alimentos crudos con control higiénico insuficiente y en relaciones sexuales una higiene 

adecuada y el uso de preservativo), la vacunación y la administración de 

inmunoglobulinas. El uso de preservativo es eficaz para disminuir la trasmisión de VHA, 

pero menos que para otras ITS.  

 

A nivel individual, en las PVVIH, la medida más eficaz de prevención de la infección por 

VHA es la vacunación, sin embargo, estamos lejos de una cobertura vacunal óptima. De 

hecho, según el informe de 2019 de la encuesta hospitalaria de PVVIH/SIDA, la 

prevalencia de IgG antiVHA comunicada en los últimos años en España apenas alcanzaba 

el 60% y la de vacunación frente a VHA, entre pacientes con indicación, no alcanzó el 

20%7. 

 

Los anticuerpos IgG adquiridos tras infección natural o vacunación proporcionan 

protección a largo plazo. La eficacia de las vacunas frente a VHA se evalúa 

fundamentalmente determinando la presencia de IgG antiVHA aunque no se ha 

establecido un título específico de umbral de inmunoprotección y se ha sugerido que 



cualquier nivel detectable confiere protección (8). La determinación prevacunal de 

anticuerpos IgG antiVHA es coste-efectiva cuando la seroprevalencia del VHA en la 

comunidad es superior al 30%. Este es el caso de las PVVIH en España3. 

 

Las vacunas frente a VHA son muy inmunogénicas e inducen la aparición de anticuerpos 

neutralizantes en más del 94% de los sujetos un mes después de la primera dosis y en 

prácticamente el 100% tras la segunda8. En PVVIH la inmunogenicidad puede ser menor. 

Esta pérdida de inmunogenicidad está en relación con cifras más bajas de linfocitos CD4+, 

con viremia VIH >1000 copias/mL en el momento de la vacunación y con el sexo 

masculino9,10. Además, en PVVIH se ha descrito la sero-reversión (pérdida de 

anticuerpos IgG antiVHA) en cerca de un 5% tras dos años de seroconversión mediante 

vacunación. También este fenómeno se ha asociado con cifras más baja de linfocitos 

CD4+ en sangre y con viremia VIH detectable en el momento de la vacunación11. Dado 

el mayor riesgo de infección por VHA, y en su caso de enfermedad grave, GeSIDA en 

recomendaciones anteriores a la actual12, IDSA13, y CDC14, recomiendan que todas las 

PVVIH susceptibles de infección por VHA sean vacunadas. La menor inmunogenicidad 

obtenida en PVVIH ha hecho que CDC recomienden realizar una prueba serológica tras 

un mes de completar la vacunación para comprobar su eficacia14. 

En la actualidad se comercializan en España dos vacunas inactivadas frente al VHA: 

Havrix (1440 unidades ELISA para adulto y 720 unidades ELISA para personas entre 1 y 

18 años) y Vaqta (50 Unidades para adultos y 25 Unidades para personas entre 1 y 17 

años). También están autorizadas vacunas combinadas con antígenos frente a los virus 

de hepatitis A y B. En adultos y en pacientes inmunocomprometidos, la vacunación de 

VHA se realiza con dos dosis, administrada la segunda 6 a 12 meses después de la 

primera9,10. 

 

En PVVIH, se ha demostrado una mayor inmunogenicidad tras dos dosis de vacuna que 

tras una sola dosis15. Solo un estudio, no adecuadamente potenciado, ha mostrado una 

mayor eficacia de una pauta de vacuna con tres dosis vs dos dosis10.  

 

 

 



2.4. Actitud ante la hepatitis aguda por VHA 

No existe tratamiento específico frente al VHA, tan solo vigilancia y tratamiento de 

soporte. No existen estudios actuales que permitan realizar una recomendación sobre 

el manejo del TAR en PVVIH que presentan una hepatitis aguda por VHA. En general la 

toxicidad hepática de los ARV actuales es muy escasa y salvo situación de insuficiencia 

hepática muy avanzada o colestasis grave, el metabolismo de los ARV no se altera. 

 

En contactos estrechos no inmunes de pacientes con hepatitis aguda por VHA (por ej. 

convivientes, parejas sexuales, personas que comparten uso de drogas) es eficaz la 

profilaxis mediante vacuna y/o inmunoglobulinas humanas inespecíficas por vía IM. En 

los casos en que el contacto estrecho sea un PVVIH no existe ninguna evidencia de que 

el manejo deba ser diferente. 

 

  



Recomendaciones: 

1. Realizar la serología frente al VHA, independientemente de la edad, sexo y 

categoría de exposición, con el objetivo de identificar a los ya inmunizados y a 

los susceptibles (A-II). 

2. Vacunar a aquellos con serología negativa, con alta prioridad en todos aquellos 

con riesgo elevado de infección (HSH, UDI y viajantes a zonas de riesgo), o con 

riesgo elevado de enfermedad hepática grave en caso de hepatitis aguda por 

VHA (A-II). 

3. Vacunar con dos dosis de vacuna frente a VHA, la segunda 6 a 12 meses tras la 

primera (A-I).  

4. En general se recomienda realizar un control de seroconversión a partir del mes 

de haber completado la vacunación (B-II). En pacientes con factores asociados a 

menor tasa de respuesta este control debe realizarse siempre (A-II).  

5. Si cifra de linfocitos CD4+ <200 células/µL o viremia VIH >1000 copias/mL y no 

hay alto riesgo de infección por VHA a corto plazo, posponer vacunación frente 

a VHA hasta recuperación inmunológica y control de la replicación viral (A-III). En 

caso de alto riesgo de infección por VHA vacunar frente a VHA y controlar 

respuesta tras vacunación (A-III). En aquellos sin respuesta considerar vacunar 

de nuevo tras recuperación inmunológica y control de la replicación viral (A-III). 

En pacientes que sí alcanzaron respuesta tras vacunación con linfocitos CD4+ 

<200 células/µL o viremia VIH >1000 copias/mL se recomienda controlar la 

presencia de IgG antiVHA a partir del segundo año y revacunar en caso de sero-

reversión (A-II)  

6. En los casos de hepatitis aguda en pacientes que reciben TAR, los fármacos con 

potencial toxicidad hepática o metabolizados por el hígado deben utilizarse con 

precaución (A-III). En general se debe mantener el tratamiento antirretroviral, 

aunque en caso de insuficiencia hepática o colestasis grave debe suspenderse 

el tratamiento de forma temporal (B-III). 

7. En los contactos estrechos infectados por VIH y no inmunizados frente al VHA 

se recomienda una protección inmediata mediante la administración de una 

dosis intramuscular de inmunoglobulina y la primera dosis de la vacuna (A-II). 



Los contactos que estén inmunizados por exposición previa o vacunación no 

precisan recibir la inmunoglobulina (A-II). 
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3. HEPATITIS B 

3.1 Epidemiología y consideraciones especiales en el paciente VIH 

Las PVVIH tienen un riesgo potencial alto de infectarse con el VHB, ya que ambos 

comparten vías de transmisión similares. A nivel mundial se estima que el 10% de las 

PVVIH también están coinfectadas con el VHB, aunque las tasas de coinfección varían 

significativamente entre áreas geográficas en función, de los mecanismos locales de 

transmisión del VIH, del nivel de cobertura vacunal, y de la calidad de los datos 

epidemiológicos (de prevalencia e incidencia) disponibles1,2. 

 

En nuestro país, la prevalencia de infección por el VHB en PVVIH ha ido disminuyendo 

en los últimos años, siendo en 2021 del 2,5%3, sólo ligeramente superior a la de la 

población general4. 

 

La infección por el VHB en PVVIH está asociada con mayor carga viral, presencia más 

frecuente del HBeAg, progresión más rápida de la hepatopatía y aumento de la 

mortalidad global y relacionada con el hígado5. Por el contrario, la infección crónica por 

VHB no altera sustancialmente la progresión de la infección por VIH, y no influye en el 

control virológico del VIH ni en la respuesta de los linfocitos T CD4+ al tratamiento 

antirretroviral (TAR)6,7. 

 

Se estima que hasta en un 10% de coinfectados, con buen cumplimiento terapéutico, se 

detecta viremia B residual de mecanismo y significación clínica desconocidas y no 

asociada a mutantes resistentes4. 

 

3.2 Cribado y Diagnóstico: infección vs hepatitis crónica 

El cribado serológico completo y la evaluación de la infección por VHB incluye las 

siguientes determinaciones: 

- HBsAg, anti-HBc (incluido IgM para detectar infección aguda) y anti-HBs, al inicio del 

seguimiento y cada 12-18 meses si la PVVIH no está completamente vacunada (sobre 

todo si mantiene prácticas de riesgo). En aquellos con HBsAg positivo se debe solicitar 

HBeAg, anti-HBe y DNA-VHB. 



- Se deben descartar además causas no infecciosas de enfermedad hepática crónica, así 

como la coinfección por el VHD y VHC. También hay que valorar la inmunidad frente al 

VHA para vacunar si no se detectan anticuerpos (anti-VHA IgG). 

 

El patrón anti-HBc aislado es muy frecuente en las PVVIH, si bien su prevalencia e 

importancia clínica varía según los diferentes estudios. Ante la posibilidad de que se 

trate de una hepatitis B oculta, con una prevalencia estimada en PVVIH en torno al 16% 

en un reciente metaanálisis8, y ante el riesgo de reactivación, debe descartarse la 

presencia de DNA-VHB, sobre todo en pacientes con CD4+ bajos o que vayan a 

someterse a tratamientos inmunodepresores, y que no estén en tratamiento con TDF o 

TAF9. 

 

La positividad de HBsAg durante >6 meses es el marcador definitorio de la infección 

crónica. El aumento de transaminasas (principalmente ALT) es sugestivo de un proceso 

de inflamación hepática. En la valoración inicial, se debe evaluar el estatus serológico y 

virológico, así como el grado de lesión hepática (ALT y métodos no invasivos de fibrosis 

como la elastometría hepática). En pacientes infectados por el VHB, los test serológicos 

APRI y FIB-4 para el diagnóstico no invasivo de fibrosis tienen un rendimiento muy 

limitado para detectar aquellos con fibrosis avanzada, y este rendimiento es aún menor 

si se encuentran en tratamiento antirretroviral10. Entre los métodos no invasivos, la 

elastometría de transición es el mejor biomarcador, estableciéndose por encima de 12,4 

kPa el punto de corte para el diagnóstico de cirrosis (F4) en el caso de la población 

general11 y por encima de 7,8 kPa el punto de corte para fibrosis avanzada (F3-F4) en 

pacientes coinfectados por el VIH12. Existen otros marcadores no invasivos de fibrosis en 

sujetos con hepatitis B crónica, pero se han desarrollado específicamente en 

poblaciones asiáticas con precisión diagnóstica variable y no existe validación en 

población coinfectada por el VIH o caucásica13,14. 

 

Dentro de la historia natural de la infección por VHB se pueden diferenciar 4 fases de 

infección activa y una de curación funcional (Tabla 1)15. La fase de curación funcional 

(fase 5) se caracteriza por un HBsAg negativo con o sin anti-HBs, y anti-HBc positivo, 

junto a ALT normal y ADN-VHB en suero indetectable. La curación tanto de la hepatitis 



aguda B como de la hepatitis crónica B no implica erradicación del virus, ya que el 

genoma del VHB permanece integrado en forma de cccDNA en el núcleo de los 

hepatocitos16. Tras la curación funcional, en caso de cirrosis, sigue existiendo riesgo de 

CHC y si existe inmunosupresión en ausencia de un tratamiento potente frente al VHB, 

se puede producir reactivación, sobre todo en pacientes con tratamientos 

inmunosupresores intensivos (como los usados en leucemia y linfoma, trasplante de 

médula ósea, o glucocorticoides a altas dosis durante al menos 4 semanas) o 

tratamientos depletivos de células B (como rituximab). También se han descrito casos 

de reactivación durante el tratamiento del VHC con AAD y ocasionalmente en PVVIH con 

recuento bajo de linfocitos CD4+17. 

 

3.3 Consecuencias de la hepatitis B crónica 

En pacientes con coinfección por VHB/VIH, la reconstitución inmune tras el inicio del 

TAR puede asociarse con niveles elevados de transaminasas, al ser inmunomediado el 

daño hepático inducido por el VHB18. 

 

La infección crónica por VHB aumenta el riesgo de desarrollar cirrosis y es la causa más 

frecuente de CHC a nivel mundial. Se estima una incidencia de CHC de 0,4-0,6% anual, 

siendo el riesgo mayor en cirróticos, en no cirróticos con antecedentes familiares de CHC, 

etnia asiática o africana, coinfección por el VHD, o edad mayor de 45 años. También en 

pacientes con niveles elevados de DNA-VHB y/o HBsAg, con determinados genotipos del 

VHB (C > B) o mutaciones específicas. La supresión viral con tratamiento logra reducir el 

riesgo de CHC4,15. 

 

3.4 Prevención y vacunación 

La vacuna contra la hepatitis B es el principal pilar de la prevención de esta enfermedad. 

Si no hay evidencia serológica de infección por VHB se debe indicar vacunación. La 

intensidad y duración de la inmunogenicidad obtenida con esta vacuna en PVVIH es 

significativamente inferior a lo observado en la población seronegativa, sobre todo en 

los sujetos que tienen bajos recuentos de CD4+. En el estudio randomizado "ANRS HB03 

VIHVAC-B trial" se demuestra una respuesta significativamente mayor con una pauta de 

4 dosis dobles por vía intramuscular19.  



Existe controversia sobre la actuación en pacientes con anti-HBc aislado, pero en general 

parece razonable descartar infección crónica oculta (ADN de VHB negativo) y en este 

caso vacunar frente a VHB20. 

En pacientes sin anti-HBs a pesar de la vacunación y factores de riesgo habría que 

plantearse incluir un TAR activo frente VHB. 

 

3.5 Tratamiento de la infección aguda 

En una infección aguda por VHB en una PVVIH sin TAR, o con un TAR sin fármacos activos 

frente al VHB, se debe considerar iniciar TAR con dos ITIAN activos frente al VHB. En los 

casos graves (coagulopatía o signos de fallo hepático agudo), valorar trasplante 

hepático4,15. 

 

3.6 Tratamiento de la infección crónica. Tratamiento en paciente con TAR. 

El objetivo ideal que se puede conseguir mediante el tratamiento frente al VHB es la 

"curación funcional". Esta curación raramente se logra con los tratamientos actuales 

(tasa media en torno al 8-10% en 5 años para pacientes VIH/VHB en TAR activo contra 

el VHB)16, y por lo tanto, el objetivo terapéutico principal será conseguir una supresión 

mantenida de los niveles plasmáticos del DNA-VHB que se ha relacionado con una 

menor progresión de fibrosis hepática y un menor desarrollo de hepatocarcinoma21,22. 

No existen unos criterios específicos de inicio del tratamiento frente al VHB en pacientes 

coinfectados por el VIH. Sin embargo, como actualmente se recomienda iniciar el TAR 

en todos los pacientes infectados por el VIH tan pronto como sea posible, ese 

tratamiento debería incluir fármacos activos y con elevada barrera de resistencias frente 

al VHB, ya que el control precoz de la viremia del VHB, el tiempo en que permanece 

indetectable, así como el aclaramiento de HBsAg o HBeAg cuando se produzca, han 

demostrado reducir el riesgo de desarrollo de complicaciones hepáticas22,23. 

Como posible excepción al inicio precoz del TAR se encontrarían los "controladores de 

élite". Sin embargo, en caso de coinfección por el VHB, un inicio precoz también podría 

ser beneficioso, al haberse observado en estos pacientes la presencia de una activación 

crónica del sistema inmune, que podría contribuir a acelerar las complicaciones en 

pacientes coinfectados24. 

 



Actualmente hay dos tipos de tratamientos autorizados frente al VHB, el basado en 

interferón-α y el basado en ITIAN. Los frecuentes efectos adversos, la ausencia de una 

respuesta virológica duradera, y el no haberse apreciado aumentos en la tasa de 

aclaramiento de HBeAg o HBsAg al añadir pegIFN al TAR, desaconsejan este tratamiento 

en pacientes coinfectados1. 

 

De entre los ITIAN, algunos consiguen inhibir la replicación tanto del VIH como del VHB. 

TDF formando parte del TAR, asociado o no a 3TC o FTC, ha demostrado tener una 

potente actividad frente a ambos virus, ser eficaz frente a cepas resistentes a 3TC o FTC, 

y presentar una alta barrera de resistencias. TAF, otro profármaco de tenofovir, ha 

demostrado tener los mismos beneficios que TDF pero con menor toxicidad, por lo tanto 

actualmente sería el tratamiento de elección25. 

 

En caso de no poder utilizar tenofovir en ninguna de sus formas, el tratamiento 

recomendado frente al VHB sería ETV, fármaco sin actividad frente al VIH pero con 

capacidad para seleccionar la mutación M184V, por lo que debería darse junto a un TAR 

eficaz. 

 

Al igual que el TAR, el tratamiento frente al VHB debe ser indefinido, no habiéndose 

establecido criterios de interrupción terapéutica en pacientes infectados por el VIH, y 

produciéndose rebrotes virales al suspender el tratamiento que pueden ser graves. No 

existen estudios que avalen qué hacer en los pocos pacientes que consiguen la curación 

funcional o en los que presentan un anti-HBc aislado, por lo que de manera prudente, 

podría considerarse individualmente mantener TDF o TAF como parte del TAR. 

En caso de no conseguir el control virémico con tenofovir junto a 3TC o FTC, se puede 

añadir ETV al tratamiento26. En aquellos pacientes con buen cumplimiento terapéutico 

se podría solicitar un test genotípico de resistencias, y en caso de presentar mutaciones 

frente a 3TC o FTC, debería incrementarse la dosis de ETV. 

 

3.7 Cribado de hepatocarcinoma. Seguimiento según PAGE-B. 

La detección precoz del hepatocarcinoma es el principal desafío en el seguimiento de 

los pacientes con infección crónica por VHB y, pese a que no existe una evidencia directa 



de su beneficio en pacientes coinfectados, se recomienda el cribado mediante 

ecografías hepáticas semestrales en pacientes cirróticos, o en los no cirróticos con 

antecedentes familiares de CHC, coinfectados por el VHD, o procedentes de países 

africanos o asiáticos con edad superior a 40 años en varones, o 50 en mujeres.  

 

Se han desarrollado distintas escalas para medir el riesgo de CHC, pero la única validada 

en pacientes caucásicos no cirróticos en tratamiento con TDF o ETV es la escala PAGE-B. 

Esta escala se basa en parámetros fácilmente disponibles: edad, sexo y cifra de 

plaquetas. En pacientes monoinfectados por el VHB, un valor de la escala inferior a 10 

puntos ha demostrado un valor predictivo negativo cercano al 100% y por lo tanto en 

estos pacientes podría evitarse el cribado de CHC27. Sin embargo, no ha sido validada en 

sujetos coinfectados por VIH/VHB, y los resultados de algunos estudios ponen en duda 

la predictibilidad de la escala en esta población28. Parámetros como una carga viral del 

VIH elevada o una cifra baja de linfocitos CD4+, se han relacionado con mayores tasas 

de CHC en pacientes con VIH/VHB, y posiblemente habría que valorar su inclusión en los 

algoritmos de cribado25. En cualquier caso, serían necesarios más estudios para verificar 

la validez de PAGE-B en la población infectada por el VIH, antes de poder establecer una 

recomendación firme para su empleo. 

 

Por otro lado, la presencia de enfermedad hepática metabólica (EHMet) es muy 

prevalente en los pacientes coinfectados VIH/VHB30, y se ha relacionado con un 

aumento del riesgo de hepatocarcinoma, con independencia de la viremia del VHB31. 

Por lo tanto, la detección de este trastorno y si está presente, la implantación del cribado 

de CHC, debería plantearse en la rutina de seguimiento de los pacientes coinfectados. 

 

3.8 Coinfección con Hepatitis D. 

La infección por el VHD provoca la forma más grave de hepatitis viral crónica, y en 

pacientes infectados por los 3 virus VHB/VHD/VIH, el VHD multiplica el riesgo de CHC, 

de complicaciones hepáticas y muerte. La prevalencia global de la infección por el VHD 

no es bien conocida, siendo extremadamente variable según la localización geográfica 

de los estudios, pero un reciente metaanálisis la sitúa en torno al 15% de los pacientes 



VIH+ con presencia de HBsAg32, y en 2018 estaba en torno al 18% en una cohorte 

española multicéntrica3. 

 

3.8.1 Tratamientos frente al VHD autorizados. 

Los ITIAN no son efectivos frente a la hepatitis crónica por VHD. El pegIFN-α es hasta 

ahora el único tratamiento autorizado, pero su eficacia es muy limitada. En el único 

estudio que evaluó la seguridad y eficacia del IFN-α en PVIH los resultados fueron, en 

ausencia de un deterioro inmunológico importante, similares a los de los no infectados, 

con una tasa de respuesta del 6%, frente a un 9% en pacientes sin infección por el VIH33. 

En el resto de estudios, en los que no se incluyen PVVIH, los resultados han seguido 

mostrando tasas de respuesta muy bajas (< 30% a los 6 meses de finalizar el tratamiento). 

Además, la duración del tratamiento no ha sido bien establecida y tampoco se ha 

aclarado la definición de respuesta viral sostenida (se han observado rebrotes tardíos 

mientras el HBsAg siguiera presente)34. Por lo tanto, no existe un tratamiento con la 

suficiente eficacia frente al VHD, para recomendar su uso de forma generalizada. 

 

Existen actualmente varios fármacos frente al VHD en investigación, y recientemente 

bulevirtida (BLV) con datos muy limitados, ha sido autorizado por la Agencia Europea 

del Medicamento con una "aprobación condicional" en espera de recibir más 

información. Los resultados disponibles en pacientes infectados por VHB/VHD con la 

dosis autorizada (2 mg subcutáneos/día) muestran resultados esperanzadores (el 53,6% 

de los pacientes consiguieron un ARN de VHD indetectable o una disminución ≥ 2 log10, 

a las 24 semanas de tratamiento con BLV y TDF, frente a un 3,6% en los tratados 

únicamente con TDF; p≤ 0,05)35. Sin embargo, no está establecida la duración del 

tratamiento, no hay datos de respuesta mantenida a largo plazo, ni de repercusión 

clínica y tampoco hay datos en PVVIH. 

  



Recomendaciones: 

1. Se recomienda el cribado serológico del VHB (HBsAg, anti-HBc y anti-HBs) en 

todos los pacientes infectados por VIH (AII). 

2. En aquellos con HBsAg positivo, se recomienda la determinación basal de HBeAg, 

anti-HBe, la cuantificación de ADN-VHB, la determinación de Anti-VHD, así como 

la valoración del daño hepático (AII).  

3. En caso de anti-HBc aislado con datos de afectación hepática o inmunosupresión 

significativa, se debe valorar la presencia de hepatitis B oculta, determinando el 

ADN-VHB en suero (BII). 

4. Antes de iniciar el TAR, en PVVIH coinfectados por el VHB se determinará el nivel 

de viremia del VHB (AIII), y se repetirá la prueba de forma periódica (12-18 meses) 

para asegurar una supresión eficaz del VHB (AII).  

5. Se recomienda administrar pautas reforzadas de vacuna VHB (dosis dobles o 4 

dosis), a ser posible con instauración previa del TAR (AI). Se recomienda 

confirmar la seroconversión midiendo niveles de anti-HBs a los 1-2 meses de 

completar la vacunación (BI). 

6. En PVVIH con recuento de linfocitos CD4+ bajos, si los títulos de Ac anti-HBs son 

< 10 UI/L tras la vacunación completa, se deben administrar 3 nuevas dosis de 

vacuna de 40 mcg a intervalos mensuales, o una nueva vacunación con la misma 

pauta, intentando aplazar la revacunación hasta la recuperación del recuento de 

CD4+ (BIII). 

7. En caso de infección aguda VHB se recomienda iniciar o modificar el tratamiento 

a un TAR con dos ITIAN activos frente al VHB (AII). 

8. El objetivo terapéutico principal en la infección crónica es conseguir una 

supresión mantenida de los niveles plasmáticos del DNA-VHB (AII). 

9. En la infección crónica, se recomienda iniciar el tratamiento frente al VHB lo 

antes posible, formando parte del TAR (AII), incluso en los controladores de élite 

(AIII). 

10. Se desaconsejan los tratamientos basados en IFN-α (BII). 

11. El antiviral de elección es TAF, o TDF si no estuviera disponible, asociado a 3TC o 

FTC, formando parte de un TAR eficaz (AI). En caso de no poder utilizar tenofovir, 

se debería utilizar ETV añadido a un TAR eficaz (AIII). 



12. En caso de no conseguir el control virológico con tenofovir junto a 3TC o FTC, se 

recomienda añadir ETV al tratamiento anterior (BII). 

13. La duración del tratamiento es indefinida, debiendo garantizar la presencia de 

antivirales eficaces frente al VHB en caso de cambios en el TAR (AII). 

14. Se recomienda ecografía semestral en los pacientes cirróticos para el cribado de 

CHC (AI). 

15. Se recomienda ecografía semestral como cribado de CHC en pacientes no 

cirróticos con antecedentes familiares de CHC, procedentes de Asia o África, y 

mayores de 40 años (hombres) o 50 años (mujeres), así como en coinfectados 

por el VHD o con EHMet (AIII). 

16. No hay suficiente evidencia para recomendar de forma generalizada la utilización 

de la escala PAGE-B para establecer los pacientes no cirróticos candidatos a un 

cribado del CHC (BII). 

17. Los ITIAN solo tienen utilidad frente al VHD cuando consiguen un aclaramiento 

del HBsAg, pero deben formar parte siempre del tratamiento en pacientes 

infectados por VIH/VHB/VHD (AI). 

18. El IFN-α es el único tratamiento autorizado específicamente frente al VHD, pero 

no se recomienda en pacientes infectados por VIH/VHB/VHD (BIII). 

19. Hasta el momento no existen datos suficientes para recomendar la utilización de 

BLV salvo en casos seleccionados (CIII). 

  



TABLAS: 

Tabla 1: Fases de la infección activa 

 HBeAg positivo HBeAg negativo 

 Infección crónica 

Fase 1 

Hepatitis crónica 

Fase 2 

Infección crónica 

Fase 3 

Hepatitis crónica 

Fase 4 

Terminología 

previa 

Inmunotolerante Inmunoactivación 

HBeAg+ 

Portador inactivo Hepatitis crónica 

HBeAg- 

HBsAg 

cuantitativo 

Muy elevado Elevado Bajo * Intermedio 

ADN-VHB >10 millones 20.000-10 millones <2.000  

(o <20.000) 

>2.000  

(o >20.000) 

ALT Normal Elevada Normal Elevada 

Fibrosis Nula/mínima Inflamación± fibrosis Nula Inflamación ± 

fibrosis 

    Forma más común 

en nuestro medio. 

Progresión a 

cirrosis más 

frecuente. 

El ADN-VHB se expresa en UI/ml; * generalmente <1.000 UI/ml;  
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4. HEPATITIS C 

 

4.1 Epidemiología y consideraciones especiales en el paciente VIH 

Hasta fechas muy recientes, la coinfección por el VHC era una de las comorbilidades más 

frecuentes en PVVIH en nuestro medio, a lo que se añadía un cambio en la historia 

natural de la hepatopatía, acelerando la progresión a la cirrosis con el consiguiente 

aumento de la mortalidad hepática y de cualquier causa. Actualmente, la prevalencia de 

infección activa por el VHC ha descendido marcadamente. A ello han contribuido 

factores como el abandono de la drogadicción por vía intravenosa y, de manera 

fundamental, la aparición y el amplio uso de los AAD, que han contribuido 

decisivamente a la microeliminación del VHC en algunas poblaciones.  

 

Datos recientes de la cohorte de Gesida 8514, que monitoriza periódicamente la 

prevalencia de la coinfección VIH/VHC en España, muestran que en el año 2019 la 

prevalencia de anticuerpos frente al VHC en PVVIH fue de 28,6%, y solo el 2,2% 

presentaban ARN-VHC detectable en plasma1, siendo las prevalencias previas en 2015 

del 37,7% y el 22,1% respectivamente. 

 

Sin embargo, y a pesar de esta drástica reducción de la hepatitis crónica C, desde el año 

2000 se ha descrito un aumento en la incidencia de nuevas infecciones por el VHC, en 

forma de hepatitis aguda o de infección reciente2, entre HSH con prácticas sexuales de 

alto riesgo, incluido chemsex, que afecta tanto a PVVIH como a personas sin VIH, 

particularmente en las grandes ciudades del norte de Europa, Estados Unidos y Australia. 

En España también se ha observado este fenómeno3. 

 

4.2 Cribado y diagnóstico 

El VIH y el VHC comparten vías de transmisión, por lo que es necesario descartar la 

infección por VHC en todas las PVVIH en el momento del diagnóstico 4. 

 

Por otro lado, dado que la curación de la hepatitis C no produce inmunidad permanente, 

es necesario mantener estrategias de cribado periódico especialmente en personas con 

alto riesgo de reinfección como los UDI o HSH con prácticas sexuales de riesgo. En 



concreto, personas con múltiples parejas sexuales, con ITS de repetición y/o usuarios de 

chemsex con el fin de diagnosticar y tratar de manera precoz y reducir la transmisión 

(4)5,6.  

 

El diagnóstico se basa inicialmente en la realización de una prueba de anticuerpos frente 

al VHC y, en caso de ser positiva, se debe establecer si existe replicación activa del virus 

determinando el ARN-VHC o el antígeno core (Ag Core), en la misma muestra, si es 

posible. La determinación del genotipo no es necesaria la mayor parte de las veces, ya 

que los tratamientos actuales son pangenotípicos. Su principal interés es, por tanto, de 

carácter epidemiológico. En caso de que se decida realizar la determinación del genotipo, 

la espera del resultado no debe retrasar el inicio del tratamiento. 

 

En PVVIH infectadas por el VHC el primer test que se positiviza es el ARN-VHC, por lo 

general en el primer mes, mientras que los anticuerpos son menos sensibles para la 

infección aguda, con solo 20-25% de positividad en el momento del primer ARN-VHC 

positivo7. Para los pacientes ya infectados previamente y con infección resuelta, el único 

test fiable para diagnosticar nueva infección es el ARN-VHC8.  

 

4.3 Procedimientos para estimación de la fibrosis 

Estimar el grado de fibrosis es esencial en personas infectadas por el VHC ya que la 

presencia de cirrosis indica mayor riesgo de desarrollo de complicaciones hepáticas y 

condiciona el tratamiento a elegir y el seguimiento posterior (ver capítulo 7). 

 

Múltiples pruebas no invasivas han demostrado buena fiabilidad a la hora de estimar la 

presencia de fibrosis avanzada. Esto ha convertido a la biopsia hepática en algo 

excepcional, usándose casi exclusivamente en casos de etiología no aclarada9. En los 

últimos años se han validado diferentes marcadores séricos como el Fibrometer®, 

Fibrotest®, el cociente AST/plaquetas (APRI) o el FIB-4, además de la ET y las pruebas de 

imagen como la ecografía o el TAC. Los marcadores séricos tienen una precisión 

diagnóstica aceptable para identificar a PVVIH con infección por VHC con fibrosis 

significativa (F≥2) y pacientes con fibrosis avanza (≥F3) (Tabla 1). Sin embargo, son 

menos fiables para identificar cirrosis10. La ET pueden obtener determinaciones fiables 



de rigidez hepática en >90% de los casos, permite diferenciar a pacientes sin fibrosis de 

pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis (VPN >90%) y ha sido validado en PVVIH. Por 

tode ello, se considera el método de elección para el diagnóstico de estimación no 

invasiva de la fibrosis11. Además, la evaluación de la rigidez hepática aporta información 

pronóstica más allá de la clasificación histológica de la rigidez (ver capítulo 7). En algunos 

casos como en pacientes con colestasis obstructiva, ingesta reciente de alimentos, 

ejercicio reciente o congestión venosa se puede sobrestimar la fibrosis. Por ello, las 

determinaciones de rigidez hepática deben realizarse en ayunas y sin haber hecho 

ejercicio físico. Además, debe interpretarse con cautela el resultado en personas con 

insuficiencia cardíaca o colestasis. Cuando existen dificultades diagnósticas, se 

recomienda combinar marcadores séricos con la valoración de la rigidez hepática, 

repetidos en varias ocasiones.  La tabla 1 resume las características diagnósticas de las 

principales técnicas no invasivas para estimar la fibrosis en PVVIH. 

 

4.4 Hepatitis C de reciente adquisición (HCRA): definición y tratamiento 

En los últimos años se ha acuñado el término de HCRA frente al de hepatitis aguda2. Se 

considera que un paciente tiene HCRA cuando presenta IgG anti-VHC positiva de nueva  

aparición en el último año o en pacientes que tenían anti-VHC positivo previo sin 

evidencia de replicación viral que presentan ARN-VHC o el Ag-Core detectable en el 

último año.  

 

En PVVIH con HCRA, las tasas de aclaramiento espontáneo son bajas3 y estudios 

recientes sugieren que tratar de manera inmediata la infección por VHC tras su 

diagnóstico (“diagnosticar y tratar”) es una estrategia coste-eficaz en términos de 

beneficio individual y epidemiológico12 y retrasar el inicio del tratamiento puede 

aumentar el número de pacientes que se pierden durante el seguimiento13.  

 

Con las pautas actuales de tratamiento frente a la hepatitis crónica se obtienen tasas de 

eficacia mayores del 90% en pacientes con HCRA tratados de manera precoz3,13. Algunos 

estudios pequeños han evaluado la eficacia de tratamientos más cortos con las pautas 

recomendadas actualmente (SOF/VEL o GLE/PIB)14,15. Los resultados han sido 



discrepantes, por lo que de momento no existe suficiente evidencia para tratar de 

manera diferente a las PVVIH con HCRA respecto a los pacientes con hepatitis C crónica. 

 

4.5. Tratamiento de la hepatitis crónica C 

La curación de la hepatitis crónica C en PVVIH disminuye la inflamación hepática, la 

progresión a cirrosis y la mortalidad de causa hepática y no hepática en cualquier estadio 

de la enfermedad por lo que el tratamiento debe ser una prioridad16. La eficacia del 

tratamiento con AAD ha resultado similar en PVVIH y en personas sin infección por VIH 

en casi todos los estudios17,18.  

 

Ante un paciente coinfectado VIH/VHC que no está recibiendo ningún tratamiento 

antirretroviral, el documento de consenso de GeSIDA/PNS sobre el TAR en adultos 

recomienda iniciar primero el TAR y una vez controlada la infección por el VIH iniciar el 

tratamiento frente al VHC19. 

 

4.5.1. Tratamiento en pacientes sin experiencia previa con AAD. 

En pacientes naive a AAD, no cirróticos, el tratamiento actual del VHC ofrece una eficacia 

mayor al 95% con regímenes cortos con medicamentos coformulados y 

pangenotípicos20. Las pautas pangenotípicas SOF/VEL (400 mg/100 mg) 1 comprimido al 

día durante 12 semanas o GLE/PIB (100 mg/40 mg) 3 comprimidos al día durante 8 

semanas son actualmente las combinaciones de elección12,13. Aunque otras 

combinaciones ofrecen eficacias similares, éstas ofrecen la ventaja de simplificar el 

tratamiento al no necesitar el genotipo para su inicio (Tabla 2). 

 

En sujetos infectados por VHC naïve con genotipo no 3 sin cirrosis o con cirrosis en 

estadio Child-Pugh A, tanto SOF/VEL durante 12 semanas como GLE/PIB durante 8 

semanas han demostrado eficacias cercanas al 100%21-23. En pacientes cirróticos 

compensados que han recibido previamente tratamiento con interferón y/o SOF no 

existen ensayos que valoren la eficacia de GLE/PIB administrado durante 8 semanas, 

pero sí hay datos de eficacias mayores al 98% alargando el tratamiento a 12 semanas21 

(Tabla 2). 



En sujetos infectados por VHC con genotipo 3 sin cirrosis la combinación SOF/VEL 12 

semanas y GLE/PIB 8 semanas han demostrado una eficacia similar a lo observado en 

otros genotipos21,22. Sin embargo, en pacientes cirróticos hay más dudas sobre el 

tratamiento óptimo y existe discrepancia entre las distintas guías12,13. Esto se debe a 

menores tasas de respuesta con SOF/VEL en pacientes que tienen la variación Y93H en 

el gen que codifica la proteína NS5A (24). El panel, siendo consciente de esta limitación, 

ha decidido simplificar la recomendación de tratamiento a SOF/VEL durante 12 semanas 

independientemente de la existencia de la variación en base a los siguientes puntos: en 

primer lugar, los estudios en vida real en pacientes con genotipo 3 tratados con esta 

pauta, en los que no se conoce si tienen resistencias previas, han mostrado tasas de RVS 

muy elevadas25. En segundo lugar, la prevalencia de esta variación es baja y en la 

mayoría de los centros existe poca accesibilidad a laboratorios que determinen 

resistencias a AAD por lo que no es una información con la que se pueda contar para 

decidir la pauta de tratamiento. Por último, en el caso de que el paciente fracasase con 

SOF/VEL 12 semanas existen pautas de rescate con altas tasas de eficacia26. 

 

Respecto a la combinación GLE/PIB en pacientes con genotipo 3 cirróticos compensados, 

ha resultado eficaz cuando se administra durante 8 semanas23. Sin embargo, en 

pacientes cirróticos con experiencia previa (IFN+ SOF o IFN + telaprevir o boceprevir) un 

análisis combinado de varios estudios fase 2-3, se observaron tasas de respuesta 

menores (cercanas al 90%) en estos grupos27 y de momento no se ha demostrado que 

la duración de 12 semanas sea no inferior a 16 semanas (Tabla 2). Por otra parte, la 

presencia de la variación A30K en pacientes con genotipo 3 disminuyó las tasas de RVS 

a GLE/PIB durante 8 semanas28. Dada la baja frecuencia de esta variación y la 

inconveniencia que supone evaluarla en sujetos pretratados, además de que se dispone 

de combinaciones para rescatar a los fracasos a GLE/PIB, el panel ha decidido 

recomendar la opción simplificada de tratamiento con GLE/PIB durante 8 semanas en 

genotipo 3, sin evaluar variaciones asociadas con resistencia. 

 

4.5.2 Tratamiento en pacientes con cirrosis hepática descompensada 

En pacientes con cirrosis avanzada (Child-Pugh B o C, o descompensación previa) la 

curación del VHC también ha demostrado mejoría de la morbimortalidad hepática. La 



mejoría de función hepática en pacientes pendientes de trasplante hepático ha llevado 

su salida de la lista de espera29,30, por lo que en situación de cirrosis descompensada 

deben hacerse todos los esfuerzos por tratar la infección por VHC. 

 

El tratamiento con AAD en esta población tiene algunas consideraciones:  

- Los niveles sanguíneos de los IP (GLE, GZR, PTV y VOX) aumentan y en algunos casos se 

han asociado con riesgo de descompensación hepática, por tanto, su uso está 

contraindicado12. 

- Son pacientes con peores tasas de RVS por lo que son necesarias pautas más largas y/o 

añadir RBV. El estudio ASTRAL 4, que evaluó la eficacia SOF/VEL en cirrosis 

descompensada, mostró que los pacientes que recibieron SOF/VEL más RBV durante 12 

semanas obtuvieron mayores tasas de RVS (94%) que los que sólo recibieron SOF/VEL 

durante 12 semanas (83%). La rama que estudió la pauta de SOF/VEL 24 semanas sin 

RBV obtuvo una respuesta intermedia (86%)31. Si se decide tratamiento con RBV se 

puede comenzar con 600 mg/día e ir aumentando según tolerancia. 

 

4.5.3. Retratamiento en pacientes con fracaso previo a AAD. 

La combinación SOF/VEL/VOX (400 mg/100 mg/100 mg) un comprimido al día durante 

12 semanas en pacientes con fracaso previo a AAD ha logrado eficacias superiores al 

90%26. Si el fracaso ha sido a GLE/PIB, la combinación GLE/PIB + SOF también ha 

demostrado ser eficaz32. En pacientes con múltiples fracasos, el estudio de resistencias 

del VHC a los AAD puede ser de utilidad a la hora de elegir el tratamiento, seleccionando 

al menos dos fármacos activos. Estos pacientes, se pueden beneficiar de alargar el 

tratamiento entre 16 y 24 semanas y/o añadir RBV. Es recomendable individualizar cada 

caso y consultar con centros con experiencia33. 

 

4.5.4. Tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal 

Las combinaciones pangenotípicas GLE/PIB y SOF/VEL pueden darse en pacientes con 

aclaramiento de creatinina >30 ml/min sin ajuste de dosis34,35. Con aclaramientos 

menores existen más datos de eficacia y seguridad con la combinación GLE/PIB por lo 

que debe considerarse el tratamiento de elección. Los niveles de SOF se incrementan 

más de 30 veces cuando el aclaramiento de creatinina es menor a 30 ml/min, sin 



embargo, los datos existentes de eficacia y seguridad son buenos, por lo que la 

combinación SOF/VEL puede usarse como alternativa cuando no se pueda usar GLE/PIB. 

El uso de RBV en pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 50 ml/min está 

contraindicado. 

 

4.6. Monitorización post-respuesta 

La RVS 12 semanas tras completar el tratamiento supone la curación de la infección. La 

recidiva del VHC después de la semana 12 del fin del tratamiento con AAD es anecdótica 

y debe hacer descartar reinfección por VHC36.    

 

4.7. Tratamiento antirretroviral durante el tratamiento del VHC 

Los AAD interaccionan con múltiples fármacos al metabolizarse por vías hepáticas 

modificadas por otros fármacos o inhibir ellos mismos algunas vías metabólicas. En 

PVVIH hay que tener especial cuidado con los fármacos que llevan potenciadores como 

RIT o COBI. Además, es importante tener en cuenta que otros fármacos, drogas 

recreacionales y productos de herbolario pueden interaccionar con los AAD, por lo que 

debemos revisar estas interacciones antes de iniciar el tratamiento del VHC. Existen 

múltiples webs de interacciones validadas para su uso37.  



Recomendaciones: 

1.  A las PVVIH se les debe realizar el cribado del VHC en el momento del 

diagnóstico del VIH con serología del VHC y, si esta es positiva, establecer si 

existe infección activa con la determinación del ARN-VHC o Ag-Core (AII). 

2. Debe repetirse el cribado cada 6 o 12 meses en pacientes con riesgo de 

reinfección: Usuarios de drogas activos y HSH con múltiples parejas sexuales, 

consumo de chemsex o ITS de repetición (AII). Este cribado se hará mediante Ac 

anti-VHC en PVVIH con Ac negativos previos y mediante ARN-VHC o Ag Core en 

PVVIH con anti-VHC positivo previamente (AII). 

3. Se debe evaluar el estadio de fibrosis en todos los pacientes infectados por el 

VHC con métodos no invasivos (AII).  

4. En pacientes con HCRA el tratamiento debe iniciarse de manera precoz sin 

esperar al posible aclaramiento espontáneo (AIII).  

5. En la HCRA se recomiendan los mismos regímenes y la misma duración de 

tratamiento que para la infección crónica (AI). 

6. Todas las PVIH con hepatitis crónica C deben recibir tratamiento con AAD, 

independientemente del grado de fibrosis (AII). 

7. Para el inicio del tratamiento del VHC no es necesario disponer del genotipo del 

VHC (BI). Si se decide realizar genotipo en ningún caso debe demorar el inicio del 

tratamiento (BII). 

8. Se debe revisar la posible interacción entre el TAR y los AAD, así como otros 

fármacos concomitantes, antes de iniciar el tratamiento del VHC (AIII). 

9.  Los pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con AAD no cirróticos 

se tratarán con SOF/VEL durante 12 semanas o GLE/PIB durante 8 semanas (AI). 

10. Los pacientes con cirrosis compensada (Child-Plugh A) se tratarán con SOF/VEL 

durante 12 semanas o GLE/PIB, durante 8 semanas si no han sido previamente 

tratados y durante 12 semanas si se han tratado anteriormente con IFN + SOF o 

IPs de primera generación (AI). 

11. En pacientes con cirrosis en estadio Child-Pugh B ó C está contraindicado el uso 

de inhibidores de proteasa (AI). 

12. En pacientes con cirrosis en estadio Child-Pugh B ó C se recomienda el 

tratamiento con SOF/VEL + RBV (1000 mg si <75 kg o 1200 si >75 Kg) durante 12 



semanas. Si la RBV está contraindicada se recomienda prolongar el tratamiento 

con SOF/VEL durante 24 semanas (AI). 

13. En pacientes que han fracasado a pautas previas con AAD, el tratamiento de 

elección es la combinación SOF/VEL/VOX durante 12 semanas (AI). 

14. A partir del segundo fracaso a AAD, se recomienda realizar test de resistencias y 

seleccionar el tratamiento intentando incluir en el régimen dos fármacos activos 

de diferentes familias (BII).  

15. En pacientes con insuficiencia renal si el aclaramiento de creatinina es mayor 30 

ml/min se puede administrar SOF/VEL o GLE/PIB sin ajuste de dosis. Cuando el 

aclaramiento es menor 30 mL/min se recomienda como primera opción GLE/PIB 

(AI). 

  



 

TABLA 1: Estimación de la fibrosis hepática por métodos no invasivos. 

TÉCNICA GRADO DE FIBROSIS VALOR DE CORTE SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD 

ET  F2 

 F4 

7,2 kPa 

14,6 kPa 

88% 

93%% 

87% 

88% 

FIB-4 <F3 

≥ F3 

<1,45 

>3,25 

90% 

55% 

58% 

92% 

APRI <F2 

≥F2 

<0.5 

>1.5 

92% 

51% 

33% 

91% 

 

 

TABLA 2. Indicaciones de tratamiento del VHC en pacientes sin experiencia previa a 

combinaciones de AAD independientemente del genotipo 

DAÑO HEPÁTICO TRATAMIENTO PREVIO SOFOSBUVIR/ 

VELPATASVIR 

GLECAPREVIR/ 

PIBRENTASVIR 

No cirrosis Naïve 12 Semanas 8 Semanas 

Experiencia previa* 12 Semanas 8 Semanas 

Cirrosis compensada Naïve 12 Semanas 8 Semanas 

Experiencia previa* 12 Semanas 12-16 semanas** 

Cirrosis 

descompensada 

Naïve o experiencia 

previa 

12 Semanas +RBV 

24 Semanas 

Contraindicado 

*Experiencia previa con combinaciones que incluyan SOF+RBV, SOF+Peg IFN+ RBV o Peg IFN+ 

RBV + TPV o BOC. 

** Si se conoce genotipo se puede prolongar el tratamiento a 16 semanas en pacientes con 

genotipo 3.  

  Las dosis de RBV son 1000 mg/día (<75Kg) 1200 mg/día (75 Kg). Se puede empezar con 600 

mg e ir aumentando según tolerancia.  
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5. HEPATITIS E 

 

5.1 Epidemiología y consideraciones especiales en el paciente VIH 

El VHE presenta una vía de transmisión y distribución geográfica bien diferenciada en 

función del genotipo viral. Mientras que los genotipos 1 y 2 se transmiten por vía fecal-

oral a partir del agua contaminada, principalmente en Asia y África afectando 

exclusivamente al ser humano, los genotipos 3 a 8 son zoonóticos y se transmiten por el 

consumo de alimentos derivados de animales infectados, principalmente cerdo y carne 

de caza 1. El genotipo 3 presenta una distribución Mundial y es el dominante en Europa. 

Para este genotipo, existen otras vías de transmisión secundarias como son el trasplante 

de órganos y la transfusión de hemoderivados, o el consumo de algunos alimentos como 

la leche, moluscos y vegetales contaminados con heces1.  

En España, la seroprevalencia de la infección por el VHE es muy similar en población 

general y en población infectada por VIH (15 % vs. 11,9%) según los datos procedentes 

del 2º Estudio de seroprevalencia en España del Ministerio de Sanidad y de la Red de 

Investigación en SIDA2,3. Por tanto, no existen evidencias de que los pacientes infectados 

por el VIH sean una población de riesgo para la infección por el VHE1.  

 

5.2 Formas clínicas 

Las manifestaciones clínicas de la infección por el VHE son muy variables abarcando 

desde formas subclínicas, hasta cuadros sintomáticos (a veces graves) como hepatitis 

aguda y fallo hepático agudo4. Además, la infección aguda puede cursar con 

manifestaciones extrahepáticas graves incluso sin afección de la función hepática, 

siendo bien conocidas las alternaciones del sistema nervioso central y periférico 4, 5. Por 

otro lado, la infección aguda por el VHE puede incidir de forma desfavorable en el curso 

clínico de algunas comorbilidades, como sucede con las hepatopatías crónica, en las que 

se asocia a una mayor tasa de descompensación hepática y muerte4, 5. El curso clínico 

en pacientes infectados por el VIH no difiere del descrito en la población general1. Sin 

embargo, dado que esta población presenta una alta prevalencia de fibrosis hepática 

avanzada por coinfección por otros virus hepatotropos, hace que la infección por el VHE 

sea un importante factor de riesgo de descompensación en esta población1.  



En pacientes inmunodeprimidos, la infección aguda puede evolucionar a formas 

crónicas caracterizada por una rápida progresión de la fibrosis hepática y desarrollo de 

cirrosis y enfermedad hepática terminal5. Hasta el momento, se han descrito 12 casos 

de infección crónica en pacientes infectados por el VIH, presentando todos ellos un 

recuento de linfocitos CD4+ <200 células/mL1.   

 

5.2 Cribado y Diagnóstico 

En todos los pacientes inmunocompetentes con hepatitis aguda se debe de cribar el VHE. 

Este cribado debe de basarse en la determinación de anticuerpos de tipo IgM y ARN viral 

de manera conjunta5, 6. El empleo de otros marcadores, como anticuerpos de tipo IgG o 

IgA, no han demostrado tener valor diagnóstico. Pese a que se ha detectado ARN viral 

en otras muestras como saliva, leche materna, orina, líquido cefalorraquídeo y heces, la 

muestra de referencia se considera la sangre periférica4. También debe de cribarse la 

infección por el VHE en pacientes con manifestaciones extrahepáticas asociadas al 

VHE4,5. En pacientes inmunodeprimidos, como los pacientes infectados por el VIH con 

<200 CD4+ células/mL, debe de cribarse la infección por el VHE solo mediante la 

detección de ARN viral, debido a que puede existir un retraso o estar ausente la 

seroconversión de anticuerpos IgM 4, 5.  

La infección crónica se define como la persistencia del ARN viral en sangre periférica por 

más de 3 meses4. En pacientes inmunodeprimidos con o sin evidencias de daño hepático 

crónico, es aconsejable la determinación anual de ARN viral del VHE como parte del 

seguimiento clínico5.  

 

5.4 Tratamiento de la infección crónica  

Actualmente no existe un tratamiento específico frente a la infección por el VHE4. La 

experiencia derivada de cohortes de casos sugiere que el empleo de ribavirina 600 mg 

durante 12 semanas se asocia con aclaramiento viral sostenido en una importante 

proporción de pacientes5. El tratamiento con esta pauta solo se ha registrado en 6 

pacientes infectados por el VIH1, derivándose toda la evidencia de pacientes 

trasplantados de órgano sólido7.   

 

 



5.5 Prevención y vacunación 

No existe una vacuna aprobada para su uso en población general ni en pacientes 

infectados por el VIH4. Por ello, las principales medidas de prevención pasan por 

minimizar el riesgo de transmisión, evitando el consumo de alimentos crudos o poco 

cocinados y agua no depurada, por ello ingerir productos del cerdo y de animales de 

caza poco cocinados, incluidos los embutidos, así como moluscos crudos, debe de ser 

evitado en pacientes con alto riesgo de padecer formas crónicas4. Recientemente, se ha 

evidenciado que pacientes con infección crónica por el VHE presentaban persistencia de 

ARN viral en el eyaculado8, lo cual podría conducir a la recomendación de usar métodos 

de barrera durante las relaciones sexuales de estos pacientes.  

  



 

Recomendaciones 

1. Se debe de cribar infección por el VHE en todos los pacientes con hepatitis aguda 

(AII). 

2. En los pacientes con cualquiera de las manifestaciones clínicas extrahepáticas 

que se han asociado con el VHE se recomienda el cribado de infección por VHE, 

incluso en ausencia de alteraciones hepáticas (BII). 

3. Para el cribado debe de realizarse la determinación en paralelo de anticuerpos 

IgM y ARN viral (AII). 

4. En pacientes inmunodeprimidos, por riesgo de evolución a formas crónicas, debe 

de realizarse el cribado anual de la infección mediante la determinación de ARN 

viral (AII). 

5. El tratamiento de la infección crónica por el VHE es ribavirina 600 mg durante 12 

semanas (AII). 

6. La prevención de la infección por el VHE se debe basar en ofrecer información 

dirigida a evitar el contacto con las fuentes de infección (AII). 

7. Las personas con riesgo elevado de desarrollar un curso grave de la infección o 

de cronificación de la misma (pacientes con hepatopatía base o 

inmunodeprimidas) deben estar específicamente informadas del riesgo (AII).  
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6. HEPATOPATÍAS NO VÍRICAS 

6.1 Enfermedad hepática metabólica 

6.1.1 Epidemiología 

Varios estudios indican que la prevalencia de la esteatosis hepática (EH) en las PVVIH es 

especialmente frecuente. En España, aproximadamente el 40% de las PVVIH presentan 

EH1. Esta elevada prevalencia de EH en PVVIH se ha confirmado en otros países 

occidentales2,3.  De hecho, la EHMet es el factor relacionado con la morbi-mortalidad 

hepática que más ha crecido en los últimos años a nivel global4, convirtiéndose en la 

principal causa de trasplante hepático tanto en población general como en PVVIH en 

Estados Unidos5. En las PVVIH, las tasas reportadas de EH se acercan a las comunicadas 

en situaciones como la diabetes mellitus tipo 2 o la obesidad mórbida. Se desconoce el 

motivo de esta alta prevalencia. Se cree que cambios en los hábitos de vida 

interaccionando con factores heredados, así como la propia infección y tratamiento del 

VIH podrían tener un papel sinérgico sobre la emergencia de la EH.  

6.1.2 Diagnóstico 

La EHMet se define como la presencia de EH asociada con uno de los siguientes factores: 

sobrepeso u obesidad (definida como IMC ≥25 kg/m2 en caucásicos o IMC ≥23 kg/m2 en 

asiáticos), presencia de diabetes mellitus tipo 2 o evidencia de al menos 2 alteraciones 

metabólicas6. Con esta nueva definición, el consumo de alcohol ha dejado de ser un 

criterio de exclusión (Figura 1) 

Figura 1. Criterios diagnósticos de la enfermedad hepática metabólica (Adaptado 

de Eslam M et al. J Hepatol. 2020). 

IMC≥25 
IMC<25 y síndrome metabólico 

o resistencia insulínica medida por HOMA 

Diabetes mellitus 
tipo 2 

Enfermedad hepática metabólica 

Esteatosis hepática 
(según técnica de imagen, biomarcadores o biopsia hepática) 



La EH consiste en un acúmulo excesivo de grasa en el hígado que suele ir acompañado 

de un aumento de la resistencia insulínica. El diagnóstico definitivo del espectro 

completo de EHMet, desde EH a esteatohepatitis con fibrosis, solo se puede realizar 

mediante una biopsia hepática donde se determine si existe esteatosis, apoptosis 

hepatocitaria, inflamación y fibrosis. La biopsia hepática tiene múltiples limitaciones y, 

además, es invasiva y no está exenta de complicaciones.  

En lo que respecta a las pruebas de imagen, la ecografía abdominal es una técnica 

económica y accesible, aunque es muy dependiente de explorador y su sensibilidad es 

baja7. A pesar de ello, se ha propuesto como técnica de cribado de EHMet8. El parámetro 

de atenuación controlada (CAP) es una medida incorporada a la elastometría de 

transición (ET) que permite diagnosticar la esteatosis. Valores de CAP ≥248 dB/m son 

indicativos de presencia de ≥10% hepatocitos esteatósicos9. Tiene como ventajas un 

buen rendimiento diagnóstico, con sensibilidad 69% y especificidad 82% para identificar 

EH9, junto con la facilidad para realizarse dentro de la misma consulta en la que se 

atiende al paciente y para repetir mediciones a lo largo del tiempo, además de poderse 

determinar la rigidez hepática en la misma exploración. Está limitada por la necesidad 

de una ventana ecográfica, por lo que en personas con obesidad puede no ser posible 

obtener mediciones. La RM puede permitir la medición de la fracción de grasa hepática 

por medio de técnicas para estimar la fracción de la densidad protónica atribuible a la 

grasa. La RM con estimación de la fracción de grasa hepática es muy precisa, y se puede 

evaluar la rigidez hepática por medio de elastografía incorporada a la RM10.  Sin embargo, 

es una técnica costosa y no fácilmente accesible, no disponible a pie de cama y no 

apropiada para personas con obesidad o claustrofobia. 

Existen múltiples biomarcadores validados para evaluar la EH, pese a ello, a día de hoy 

las guías no recomiendan su uso para el diagnóstico de la EH ya que aportan poca 

información a las técnicas de imagen mencionadas previamente11. No obstante, la 

facilidad para calcular índices sencillos como el FLI o HSI puede permitir cribar a PVVIH12 

en centros que no tengan acceso a técnicas de imagen. La combinación de dos o más 

biomarcadores han demostrado ser útiles para evaluar la EHMet en PVVIH con elevación 

de transaminasas13.  

Los métodos para determinar el grado de fibrosis hepática no suelen diferir del resto de 

hepatopatías. Aunque la biopsia hepática sigue siendo el patrón oro, las limitaciones 



descritas previamente han convertido la ET en la técnica más usada. Se han propuesto 

los valores de corte de rigidez hepática siguientes en EHMet: F≥2, ≥7 kPa; F≥3, ≥8.7 kPa; 

F4, ≥10.3 kPa14. Un valor de rigidez hepática < 8 kPa descarta fibrosis significativa con un 

valor predictivo negativo superior al 90%14. En caso de no disponer de ET, existen 

marcadores serológicos que permiten valorar el grado de fibrosis. Por su sencillez de 

cálculo, basado en parámetros rutinarios, pueden emplearse FIB-4 y NFS para detectar 

y descartar F≥312.  

 

6.1.3 Tratamiento 

Los diferentes estudios realizados para encontrar fármacos para revertir la EHMet no 

han sido exitosos, por lo que actualmente no hay ningún fármaco aprobado para su 

manejo. El control del síndrome metabólico y el tratamiento de las comorbilidades son 

las únicas estrategias disponibles para tratar la EHMet. Concretamente, la reducción de 

peso se asocia con reversión del espectro de la EHMet, desde la EH a la esteatohepatitis 

y la fibrosis hepática15–18. En personas con obesidad mórbida tratadas con cirugía 

bariátrica, la esteatohepatitis y fibrosis mejoran como consecuencia de la pérdida de 

peso19.  

En cuanto a fármacos que han demostrado una mejoría de la EHMet en PVVIH, la 

pioglitazona20 y la vitamina E21 se han asociado a disminución del valor del CAP a corto 

plazo. En personas sin VIH y con esteatohepatitis no alcohólica los agonistas del GLP-1, 

como liraglutida o semaglutida, han demostrado resolución de la esteatohepatitis en el 

36-60% de los pacientes y mejoría de la fibrosis en el 33-43% de los sujetos22,23. En PVVIH 

con EHMet, la tesamorelina, un análogo del factor humano liberador de la hormona de 

crecimiento, resolvió la EH en 35% de los sujetos, aunque no presentó un efecto 

significativo sobre la fibrosis24. Actualmente, ninguno de estos fármacos está aprobado 

para su uso en EHMet. 

Los fármacos antirretrovirales con toxicidad mitocondrial y/o con un perfil lipídico 

desfavorable podrían tener un papel en la instauración de la EH. En PVVIH con EH, el 

cambio de efavirenz por raltegravir se ha asociado en un ensayo clínico a descensos en 

el valor del CAP25. En un análisis retrospectivo, se observó que los cambios de efavirenz 

por rilpivirina producían un efecto similar sobre el valor de CAP26. De igual manera, el 



cambio de inhibidores de la proteasa por raltegravir se ha asociado a descensos del valor 

del CAP27. No obstante, algunas cohortes han relacionado el uso de los inhibidores de la 

integrasa con un mayor riesgo de aparición de novo y/o la progresión de la EH28,29. El 

TAF también se ha relacionado con un posible mayor riesgo de desarrollo de EH28. 

 

6.1.4 Repercusión clínica 

Las personas con EHMet tienen un mayor riesgo cardiovascular en comparación con la 

población general, seguramente, debido a su asociación con el síndrome metabólico. El 

riesgo aumenta en aquellos pacientes con fibrosis avanzada y múltiples estudios han 

demostrado que los marcadores bioquímicos de aterosclerosis, así como las lesiones 

preaterogénicas son más prevalentes en las personas con EHMet30. De hecho, la 

enfermedad cardiovascular es la causa de muerte más frecuente en la EHMet. Por dicho 

motivo, se considera la EHMet como un factor de riesgo para la enfermedad coronaria31. 

Finalmente, las personas con EHMet y esteatohepatitis con fibrosis presentan un riesgo 

aumentado de eventos y muerte globalmente y por hepatopatía32–34. En PVVIH, sin 

exposición a VHC o VHB ni consumo de alcohol perjudicial, la rigidez hepática predice el 

riesgo de muerte por cualquier causa35. 

 

6.2 Hepatitis autoinmunes y miscelánea 

6.2.1 Hepatitis autoinmunes. Otras hepatopatías crónicas 

La infección por VIH no se asocia a un mayor o menor riesgo de padecer una hepatitis 

autoinmune. El diagnóstico y tratamiento de dicha entidad, no difiere del de la población 

general. Tan sólo se deben tener en cuenta las posibles interacciones entre el TAR y los 

fármacos inmunosupresores usados para el tratamiento de la hepatitis autoinmune, con 

tal de evitar la aparición de efectos secundarios. 

 

6.2.2 Hepatopatía alcohólica 

6.2.2.1 Epidemiologia y repercusión clínica 

El abuso de alcohol y el VIH coexisten con frecuencia en el mismo individuo. Algunos 

estudios indican que aproximadamente el 50% de las PVVIH consumen alguna cantidad 

de alcohol36.  Además, las tasas de consumo excesivo de alcohol entre las PVVIH son más 

altas que las de la población general36, en España un 5% de la población general presenta 



consumo de riesgo de alcohol (AUDIT ≥8 puntos en hombres y ≥6 en mujeres). Se ha 

comunicado un amplio rango de prevalencia de consumo excesivo regular, desde el 9% 

hasta 40-50%36. El trastorno por consumo de alcohol es un importante factor de riesgo 

conductual asociado a una mayor incidencia de infección por VIH.  

Las consecuencias deletéreas para la salud del alcohol son múltiples36. Se asocian 

estrechamente con el consumo de alcohol enfermedades cardiovasculares, 

neurológicas y psiquiátricas, musculoesqueléticas, digestivas, y numerosos cánceres. En 

el hígado, puede producir cirrosis y CHC por sí mismo o potenciando a otras 

hepatopatías. En la era previa a los AAD, en la cohorte de veteranos de los EE.UU, un 1% 

presentaba cirrosis y un 30% de las cirrosis eran atribuibles al alcohol. Más 

recientemente, análisis de registros de personas en lista de trasplante hepático han 

mostrado un aumento de la demanda por HA, paralelo a la disminución de la cirrosis o 

HCC asociados al VHC37. No disponemos de información epidemiológica actualizada de 

la situación de la HA en las PVVIH. 

La HA puede progresar de hígado graso alcohólico a esteatohepatitis alcohólica, que 

eventualmente puede conducir a cirrosis y, en algunos casos, a CHC38. La hepatitis aguda 

alcohólica, una forma grave de esteatohepatitis, es una descompensación clínica aguda 

asociada con insuficiencia hepática y alta mortalidad. La mayoría de las personas que 

consumen >40gr de alcohol por día desarrollan hígado graso alcohólico, pero solo un 

subgrupo de personas tendrá una enfermedad más avanzada. Los factores genéticos, 

epigenéticos y ambientales podrían explicar la considerable variación interindividual en 

el fenotipo HA38. No está establecido si la historia natural de la HA en las PVVIH presenta 

rasgos diferenciales. 

 

6.2.2.2 Cuantificación y evaluación. Diagnóstico de la hepatopatía alcohólica 

Una de las mayores barreras para establecer el diagnóstico de consumo de alcohol de 

riesgo y, en consecuencia, de hepatopatía alcohólica son las dificultades para cuantificar 

con fiabilidad el consumo de alcohol. Los cálculos de los gramos de alcohol ingeridos por 

día autoreferidos pueden dar lugar a infraestimar el consumo. El AUDIT fue desarrollado 

por la OMS como un método simple de detección del consumo excesivo de alcohol y 

para ayudar en una evaluación breve37. El AUDIT-C se desarrolló como versión aún más 



breve, con sólo tres preguntas, que se validó para la detección del consumo excesivo de 

alcohol y abuso/dependencia activa37. 

En una PVVIH con datos de enfermedad hepática, en quien se han descartado 

coinfección por virus de las hepatitis, puede establecerse el diagnóstico de HA en 

presencia de un AUDIT-C ≥4 para hombres o ≥3 para mujeres39. Si se encuentra otra 

causa de enfermedad hepática, el consumo de alcohol puede considerarse 

contribuyente a la misma y probable factor de progresión. 

 

 

6.2.2.3 Tratamiento de la hepatopatía alcohólica 

Las PVVIH con trastorno por consumo de alcohol deben ser remitidas a centros de 

adicciones para su valoración y manejo. La mayoría de los efectos hepáticos 

perjudiciales del alcohol se resuelven con la abstinencia al mismo, incluyendo la cirrosis 

hepática37. La hepatitis aguda alcohólica es una urgencia médica que requiere ingreso 

hospitalario y manejo agresivo de sus complicaciones37.  

  



 

RECOMENDACIONES 

1. En todas las PVVIH debe evaluarse periódicamente, idóneamente cada 12-24 

meses, la presencia de hepatopatía no vírica, en general, y especialmente de 

EHMet y HA, incluyendo la determinación de rigidez hepática u otros marcadores 

no invasivos de fibrosis por su implicación pronóstica (A-II). 

2. El cribado de la EHMet puede realizarse en PVVIH utilizando CAP u otras técnicas 

de imagen. Los biomarcadores sencillos son técnicas alternativas, que pueden 

permitir reducir la demanda de técnicas de imagen (A-II). 

3. La pérdida de peso, junto con el control del resto de factores de riesgo 

metabólicos, es el primer escalón del tratamiento de la EHMet (A-I). 

4. El cambio de un TAR con toxicidad mitocondrial o perfil lipídico desfavorable 

como efavirenz o inhibidores de la proteasa por regímenes con menor toxicidad 

puede revertir la EH en PVVIH (A-II). 

5. En PVVIH con EHMet y diabetes mellitus tipo 2, se debe valorar el uso de 

pioglitazona o agonistas del GLP-1 por su potencial beneficio sobre la 

esteatohepatitis y/o fibrosis (A-I). 

6. La evaluación de la HA comprende la valoración periódica, al menos cada 12 

meses, del consumo excesivo de alcohol por medio del AUDIT-C (A-II). 

7. El tratamiento de la HA es la abstinencia del alcohol. Las PVVIH con trastorno por 

consumo de alcohol deben ser remitidas a centros de adicciones para su 

valoración y manejo (A-II). 
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7. CIRROSIS HEPÁTICA  

 

7.1 Manejo de la post-respuesta de la Hepatitis C crónica con fibrosis avanzada o con 

cirrosis 

La curación de la infección por el VHC con AAD se asocia a una importante mejoría de la 

fibrosis hepática, así como de las funciones sintética y purificadora del hígado. Además, 

tras la curación con AAD, disminuye el GPVH, lo que previene el desarrollo de VE de novo. 

En consecuencia, se produce una disminución en la incidencia de complicaciones 

hepáticas, incluido el CHC, y disminuye la mortalidad global y la atribuible a enfermedad 

hepática. Aun así, persiste un riesgo residual de desarrollar CHC, incluso años tras la RVS, 

especialmente en pacientes con cirrosis hepática o fibrosis hepática avanzada previa al 

tratamiento. Dado que la coinfección por el VIH no se asocia a una mayor incidencia de 

eventos hepáticos tras la RVS1, el manejo de la enfermedad hepática en individuos 

monoinfectados por el VHC y coinfectados por el VIH/VHC no debería ser diferente, una 

vez se alcanza la curación de la infección por el VHC. Hasta la fecha, las principales guías 

de manejo de pacientes infectados por el VHC recomiendan que, en pacientes con 

cirrosis hepática, se mantengan las medidas de cribado y vigilancia de complicaciones 

hepáticas de forma indefinida2. En los pacientes con enfermedad hepática avanzada, 

previa a la RVS, los niveles de RH en el momento de la curación, evaluada por ET, podrían 

ser de utilidad para la estratificación del riesgo residual de desarrollo de eventos 

hepáticos post-RVS, al igual que ocurre durante la infección activa. En un estudio llevado 

a cabo en la cohorte nacional GEHEP 011 en PVVIH con infección crónica por VHC y 

fibrosis pre-tratamiento ≥9,5 KPa, que alcanzaron RVS con regímenes basados en AAD, 

se demostró que una RH <14 KPa en el momento de la RVS discriminaba a aquellos 

individuos sin riesgo, o con escaso riesgo, de desarrollar complicaciones hepáticas 

durante el seguimiento3. Si bien podrían emerger algunos casos de CHC a largo plazo 

tras la RVS, la incidencia de estos eventos no justificaría el mantenimiento de un 

programa de cribado en esta subpoblación, en la que no sería coste-efectivo. Igualmente, 

en una cohorte prospectiva, se ha evidenciado que el criterio VIH/cirrosis (RH <30 KPa y 

plaquetas >110.000/mm3) identifica a pacientes con cirrosis hepática con escaso riesgo 



de desarrollar un primer episodio de sangrado por rotura de VE 4. Por todo esto, a pesar 

de la correlación parcial de la RH con el grado de fibrosis post-RVS, su capacidad 

predictiva para el desarrollo de eventos clínicos tras la RVS apoya la toma de decisiones 

de manejo. 

La situación de los pacientes con fibrosis F3 según la escala METAVIR es más compleja, 

ya que se especula con que la evaluación de la fibrosis avanzada podría no ser exacta en 

algunos casos, lo que conllevaría un infradiagnóstico de la cirrosis. Además, a pesar de 

la consecución de la RVS, en pacientes con ciertas comorbilidades, el riesgo de 

progresión a cirrosis y de desarrollar complicaciones hepáticas después de la RVS podría 

estar aumentado. En general, la diferencia entre la fibrosis avanzada y la cirrosis es muy 

pequeña, y el hecho de no reconocer la transición entre estos dos estadios lleva a la 

exclusión de algunos pacientes de los programas de vigilancia. Por todo esto, una opción 

propuesta por algunos es mantener a todos los pacientes con F3 en programas de 

vigilancia y cribado de CHC5. Sin embargo, estudios de cohortes nacionales prospectivos 

han puesto en evidencia que la incidencia de eventos hepáticos en PVVIH en estadio F3 

es muy baja3,6. En esta situación, la implementación de un cribado de CHC tampoco sería 

coste-efectiva.  

Por último, los marcadores séricos, como por ejemplo el FIB-4, pueden ser de gran 

utilidad en aquellos centros en los que no se disponga de ET7. Si bien, con la evidencia 

actual pueden no ser precisos en la evaluación de la fibrosis hepática post-RVS, algunos 

estudios sugieren que sí podrían ser de utilidad en la predicción de eventos clínicos en 

ese escenario3. A pesar de esto, son necesarios más estudios que validen nuevos puntos 

de corte, específicamente en PVVIH. 

 

7.2 Manejo de la enfermedad hepática avanzada 

 

7.2.1 Manejo de la hipertensión portal 

La HTP se asocia con el desarrollo de descompensaciones hepáticas, tales como ascitis, 

sangrado por varices esófago-gástricas y encefalopatía, entre otras. Las principales guías 

europeas de manejo del paciente con HTP se basan en las conferencias de consenso de 

Baveno, la más reciente (Baveno VII) publicada en 2022 2. En éstas, no se recogen 

recomendaciones específicas para las PVVIH. Es conocido que, tanto entre PVVIH como 



en personas sin infección por el VIH, el riesgo de complicaciones se correlaciona con el 

grado de HTP 8.  El objetivo de estas guías es establecer los escenarios en los que 

implementar profilaxis primaria para evitar la aparición de complicaciones hepáticas, y 

si ya las ha habido, evitar su reaparición instaurando profilaxis secundaria. Según las 

recomendaciones de Baveno VII, se considera que la HTP clínicamente significativa que 

condiciona el desarrollo de VE de alto riesgo de sangrado y de descompensación, se 

produce cuando existen niveles de RH >25KPa, o entre 20 y 25 KPa con menos de 

150.000 plaquetas/mm3 2. No obstante, estos puntos de corte no han sido validados 

específicamente en PVVIH. En un amplio estudio retrospectivo de varias cohortes de 

PVVIH con daño hepático avanzado compensado, y la mayoría con ARN-VHC detectable, 

el nuevo criterio VIH/cirrosis (RH < 30KPa y recuento plaquetario >110.000/mm3) 

parecía presentar un mejor rendimiento diagnóstico con respecto a Baveno VI y Baveno 

VI expandido, ya que consigue evitar una mayor proporción de EDA, con un elevado VPN, 

similar a los otros dos criterios 8.  

 

7.2.2 Cribado de hepatocarcinoma  

El objetivo principal es su detección en fases precoces para poder aplicar terapias 

curativas. El principal factor de riesgo es la presencia de cirrosis de cualquier etiología, 

por lo que estos pacientes deben ser incluidos en los programas de cribado. Dada la 

menor incidencia de CHC en los pacientes coinfectados por VIH y VHC, con fibrosis 

avanzada y sin cirrosis (estadio F3), las medidas de cribado de CHC no se consideran 

coste-efectivas en estos pacientes con los datos disponibles en la actualidad 6. 

En cohortes europeas de personas coinfectadas por VIH y VHB, se observó que el 

tratamiento con tenofovir reducía la incidencia de CHC en los pacientes cirróticos y 

también en los no cirróticos (especialmente si la puntuación de la escala PAGE-B < 10 

puntos) 9. En población monoinfectada por VHB sin cirrosis se recomienda el cribado en 

varones mayores de 40 años y mujeres mayores de 50 de origen asiático, en población 

de origen africano y en personas con antecedentes familiares de CHC, por presentar 

incidencias superiores a 2/1000 paciente-año. No disponemos de datos suficientes para 

definir en PVVIH la población no cirrótica que debería ser cribada de forma sistemática. 

El método recomendado en la actualidad es la ecografía hepática. En un metaanálisis 

reciente de la colaboración Cochrane, presentaba una sensibilidad para la detección de 



CHC del 72-81%, con un rendimiento menor en lesiones de pequeño tamaño. La 

determinación de alfafetoproteína con un punto de corte de 20ng/mL es menos sensible 

y menos específica ya que sus niveles son fluctuantes y pueden estar elevados en 

presencia de viremia por VHC. El estudio conjunto mediante ecografía y alfafetoproteína 

aumenta la sensibilidad, pero disminuye la especificidad, con datos procedentes de 

estudios heterogéneos, por lo que no se puede hacer una recomendación firme. Una de 

las limitaciones de la exploración por ecografía depende de la calidad de la exploración 

por lo que se ha propuesto una terminología común para la ecografía, el TC y la RM que 

estratifica la probabilidad de que se detecte un CHC y la calidad de la exploración 10. En 

Europa no se ha generalizado esta estandarización de los informes. 

La periodicidad de la exploración basada en el tiempo de duplicación de una lesión 

hepática incipiente que permita un diagnóstico con opciones de tratamiento curativo es 

de 6 meses. En un ensayo clínico en 1278 pacientes cirróticos aleatorizados a control 

cada 3 o cada 6 meses, no varió la detección de lesiones de hepatocarcinoma < 30 mm11. 

En PVVIH al igual que en poblaciones no coinfectadas, en la cohorte GEHEP-02, se ha 

demostrado que la detección del CHC en programas de cribado se asocia a una 

supervivencia significativamente superior12. La sensibilidad de la prueba para la 

detección de lesiones en estadios precoces fue inferior en PVVIH12. El seguimiento 

regular de los programas de cribado en PVVIH es bajo, de menos del 20% en las 40 

cohortes de la colaboración COHERE13. Es prioritaria la inclusión de todas la PVVIH con 

cirrosis en programas de cribado de CHC. El cribado se debe considerar negativo con una 

ecografía con calidad suficiente, en caso contrario se puede valorar la realización de 

otras técnicas de imagen. 

La confirmación del diagnóstico por imagen basado en el predominio de vascularización 

arterial del tumor, respecto a la portal, se realiza habitualmente mediante TC multifase, 

RM con contraste o ecografía con contraste. La biopsia hepática, poco empleada en la 

actualidad, se reserva para casos limitados sin datos concluyentes en los estudios por 

imagen. No se recomiendan estas técnicas para el cribado por el coste y por no ofrecer 

mayor sensibilidad respecto a la ecografía 14,15.  

 

 

 



7.2.3 Tratamiento del hepatocarcinoma  

Varias series prospectivas han descrito formas más agresivas de presentación en PVVIH, 

con lesiones de mayor tamaño, mayor frecuencia de trombosis portal tumoral y 

presentación de lesiones infiltrativas16,17. 

El abordaje terapéutico tiene en cuenta la función hepática, la extensión tumoral y la 

funcionalidad según el algoritmo BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)18,19. En estadios 

precoces (0-A) se clasifican pacientes con función hepática preservada y hasta 3 lesiones 

con un máximo de 3 cm de diámetro. Con una lesión única, la primera opción es la 

resección o la ablación, con preferencia por la primera si queda suficiente volumen 

hepático remanente y en ausencia de un grado elevado de hipertensión portal. Con más 

de una lesión, la opción prioritaria es el trasplante hepático. En estadio B (intermedio) 

con lesiones irresecables, la opción propuesta es la quimioembolización. En estadio C 

(avanzado) con invasión portal o extensión extrahepática, las opciones para la terapia 

sistémica inicial incluyen pautas con sorafenib, lenvatinib, nivolumab o atezolizumab 

más bevacizumab, si es posible dentro de ensayos clínicos. En estadio D (terminal), se 

incluyen pacientes no candidatos a trasplante o con enfermedad hepática terminal, 

candidatos a cuidados sintomáticos y paliativos.  

 

7.2.4 Trasplante  

Las indicaciones son las mismas que en la población general20, sobre todo, el fallo 

hepático agudo, la insuficiencia hepatocelular grave, las descompensaciones asociadas 

a HTP en cirróticos de cualquier etiología, y el CHC que cumple los criterios de Milán, no 

candidato a resección quirúrgica. En PVVIH se requiere también que estén recibiendo 

tratamiento antirretroviral, con viremia del VIH indetectable y CD4 >100-150 células/mL, 

y sin antecedentes de infección oportunista no erradicable21.  Las PVVIH tienen mayor 

riesgo de pérdida del órgano trasplantado. En una serie que recoge 73206 personas sin 

infección por VIH trasplantadas en EEUU y Europa, y 658 con infección VIH, la 

supervivencia del órgano a 3 años era del 77,3% y 64,4% respectivamente, pero ha 

mejorado en los últimos años de forma más acusada en PVVIH22. 

En algunos países se han iniciado programas que permiten el trasplante de órganos con 

donante y receptor infectados por VIH, lo que permitiría disponer de un mayor número 

de donaciones. La experiencia es limitada y se ha observado una mayor incidencia de 



infecciones y neoplasias4, 23. En estos momentos no existe cobertura legal en nuestro 

medio.  

  



 

Recomendaciones: 

 

1. En ausencia de otras causas de enfermedad hepática, en pacientes con infección 

crónica por VHC y cirrosis hepática pre-tratamiento que presentan una RH < 14 

KPa en el momento de la RVS, no es necesario continuar con las medidas de 

cribado de complicaciones hepáticas (A-II). 

 

2. En pacientes con cirrosis hepática pre-tratamiento, en los que coexisten otras 

causas de daño hepático, deben mantenerse las medidas de cribado de eventos 

hepáticos tras la RVS de forma indefinida hasta que se disponga de más datos 

(A-II). 

 

3. Tras la RVS, en aquellos pacientes que presenten un criterio VIH/cirrosis 

favorable (RH <30 KPa y plaquetas >110.000/mm3) puede evitarse la EDA de 

cribado de VE de alto riesgo de sangrado (A-II). 

 

4. Tras la RVS, en pacientes cirróticos inicialmente excluidos del programa de 

cribado de VE de alto riesgo de sangrado, se recomienda realizar una medición 

de la RH y recuento de plaquetas anualmente. Si durante el seguimiento 

presentasen una RH >30 KPa o recuento plaquetario <110.000/mm3, deberán ser 

incluidos en el programa de cribado de VE de alto riesgo y llevarse a cabo una 

EDA (A-II). 

 

5. En pacientes cirróticos con infección por VHC activa puede aplicarse el criterio 

VIH/cirrosis (RH <30 KPa y plaquetas >110.000) para seleccionar a aquellos 

pacientes que pueden ser excluidos en el cribado de VE de alto riesgo de 

sangrado (B-II). 

 

6. Para el manejo de otras descompensaciones distintas del sangrado por rotura de 

VE y derivadas de la hipertensión portal, se recomienda seguir las directrices de 



Baveno VII (accesible en: Baveno VII – Renewing consensus in portal 

hypertension - Journal of Hepatology (journal-of-hepatology.eu) (B-III) 

 

 

7. En PVVIH con cirrosis de cualquier etiología se debe realizar cribado de CHC 

mediante ecografía cada 6 meses para su detección en fases precoces 

(recomendación A-II). 

 

8. La confirmación del diagnóstico se realiza mediante TC multifase, RM con 

contraste o ecografía con contraste (recomendación A-II). En casos dudosos con 

alta probabilidad, la confirmación puede hacer por biopsia hepática (B-II). 

 

9. El manejo terapéutico del CHC se debe basar en el algoritmo BCLC con las 

opciones que se priorizan en cada estadio (recomendación A-II). 

 

10. Los pacientes cirróticos infectados por VIH tienen las mismas indicaciones de 

trasplante que la población general (recomendación A-II). 

 

11. Se recomienda que las PVVIH que van a ser evaluadas para trasplante hepático 

estén en tratamiento antirretroviral estable (recomendación A-II).  

  

https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(21)02299-6/fulltext#:~:text=%20Baveno%20VII%20%E2%80%93%20Renewing%20consensus%20in%20portal,after%20removal%2Fsuppression%20of%20the%20primary%20aetiological...%20More%20
https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(21)02299-6/fulltext#:~:text=%20Baveno%20VII%20%E2%80%93%20Renewing%20consensus%20in%20portal,after%20removal%2Fsuppression%20of%20the%20primary%20aetiological...%20More%20
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