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RIESGO DE DESCOMPENSACION HEPATICA EN PACIENTES
CON CIRROSIS POR COLANGITIS BILIAR PRIMARIA:
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Objetivos: a) Evaluar el riesgo de descompensacion hepatica en
pacientes con cirrosis por colangitis biliar primaria (CBP) recibien-
do primera, segunda o tercera linea de tratamiento; b) Determinar
los factores de riesgo asociados a descompensacion en pacientes
con acido obeticolico (OCA).

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo del registro COL-
HAI con 272 pacientes con cirrosis por colangitis biliar primaria. La
cirrosis fue definida: a) biopsia; b) ecografia; c) elastografia > 16,9
kPa. Los pacientes se clasificaron segun tratamiento de primera
linea (acido ursodesoxicolico, AUDC), segunda linea (AUDC mas
OCA o fibrato) y tercera linea (AUDC mas OCA mas fibrato). Se re-
cogieron descompensaciones y exitus durante el seguimiento desde
el inicio de cada tratamiento.

Resultados: Se incluyeron pacientes con AUDC = 173, AUDC +
OCA = 37, AUDC + fibrato = 39, y AUDC + OCA + fibrato = 23. Las
caracteristicas basales se muestran en la tabla. Descompensacion
por 100 personas-ano: a) AUDC, 2,73 (eventos = 47; seguimiento:
10,1 anos); b) AUDC + OCA, 11,1 (eventos = 10; seguimiento: 2,5
anos); c¢) AUDC + OCA incluyendo también aquellos con triple tera-
pia, 12,1 (eventos = 17; seguimiento: 2,42 anos); d) AUDC + fibrato
5,8 (eventos = 8; seguimiento: 3,54 anos); e) AUDC + fibrato inclu-
yendo también aquellos con triple terapia, 6,83 (eventos = 15; se-
guimiento: 3,59 anos). Niveles de bilirrubina (OR 2,43 (1C95% 1,09-
5,46; p = 0,031), albumina (OR 0,09 (IC95% 0,01-0,66; p = 0,018) y
diabetes (OR 11,35 (1C95% 1,94-66,36; p = 0,007) se asociaron con
descompensacion en pacientes con OCA (ROC 0,89 (IC95% 0,80-
0,98; p = 0,0001)). Quince pacientes con OCA suspendieron el tra-
tamiento (7 por progresion y 8 por efecto adverso).

Conclusiones: Los pacientes con cirrosis por CBP en doble y tri-
ple terapia estan en mayor riesgo de progresion, probablemente
por tener mayor tasa de descompensacion previa. Los niveles de
albdmina, bilirrubina y la presencia de diabetes predicen el riesgo
de descompensacion en pacientes con OCA.
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Characteristic AUDC (n=17%) AUDC + OCA (n=60) (indluding  AUDC + Fibrates (n=62)
double and triple therapy) (inclading dowble and
triple therapy)
Fenule sex 86.7% (150/173) 93 3% (56/60) 952% (5962)
Age, years = 5D 683131 61=113 605=119
Obesty (BMI = 30 kg'm2) 23 1% (40°173) 25% (15/60) 226% (14%62)
Artenial Hypertension 37.6% (65/173) 5% (9760) 2% (13%62)
Type 2 Dusbetes Melltm 20.2%(35/173) 18.3% (11/60) 16.1% (10462)
Dyslpadema 30,1%(521173) 48.3% (29/60) 452%(2862)
AST = 5D (IUL) 0121 5883 55=43
ALT = 5D (IU/L) 64291 51248 45236
GGT = SD(IUL) 200 =212 Be=118 178 =156
Allealine phosphatase = 5D 287 362 2512165 Hl=14
L)
Bilerbun & 5D (mg/dL) 105 %165 1202097 1542153
Albuman = 5D {g/dL) 3982033 404044 406 =043
Creatinine & SD (mg/dL) 0802025 0752026 0692017
Platelet count = 5D (x 10°L) 17079 172490 190£90
INR=5D 1082032 109203 1052022
Decompensated cirbosis 0% (0/173) 13 3% (8/60) 6.5% (4162)
Transient elastographry (kPa) 1952143 452175 2642184

Overlap syndroms 16. 2% (28/173) 233% (14/60) 2% (18/62)

Cancer de higado “Basica”

IDENTIFICATION AND EXPERIMENTAL VALIDATION OF
DRUGGABLE EPIGENETIC TARGETS IN HEPATOBLASTOMA

Alex Claveria-Cabello', Jose Maria Herranz'2, Maria Ujue Latasa'?,
Maria Arechederra®?3, Iker Uriarte"?, Antonio Pineda-Lucena*,
Felipe Prosper®®, Pedro Berraondo®’, Cristina Alonso?,

Bruno Sangro?*?, Jose Juan Garcia Marin?1°,

Maria Luz Martinez Chantal?'", Sergio Ciordia™,

Fernando Jose Corrales?'?, Jessica Zucman-Rossi'3,

Emilie Indersie™, Stefano Cairo™ ', Montserrat Domingo-Sabat'®,
Laura Zanatto'”, Pau Sancho-Bru?'’, Carolina Armengol®'¢,

Carmen Berasain'?, Maite Garcia Fernandez-Barrena'?

and Matias A. Avila'?

'Program of Hepatology. CIMA, CCUN, University of Navarra.
Pamplona, Spain. 2Ciberehd, ISCIll, Madrid, Spain. Instituto de
Investigaciones Sanitarias de Navarra, IdiSNA, Pamplona, Spain.
“Molecular Therapeutics Program, CIMA, CCUN, University of
Navarra, Pamplona, Spain. *Oncohematology Program, CIMA,
CCUN, University of Navarra, Pamplona, Spain. ¢immunology and
Immunohterapy Program, CIMA, University of Navarra, Pamplona,
Spain. “CIBERonc, ISCIIl, Madrid, Spain. 8OWL Metabolomics,
Derio, Spain. *Hepatology Unit, CCUN, Navarra University CLinic,
Pamplona, Spain. "Experimental Hepatology and Drug Targeting
(HEVEFARM) University of Salamanca, IBSAL, Salamanca, Spain.
"L iver Disease Laboratory, Centre for Coperative Research in
Biosciences (CICBioGune) Basque Research and Technology
Alliance (BRTA) Derio, Spain. ?Functional Proteomics Laboratory,
CNB, CSIC, Madrid, Spain. *Centre de Richerche des Cordeliers,
Sorbonne Universite, Universite de Paris, INSERM, Paris, France.
“XenTech Evry-Courcouronnes, France. *Champions Oncology,
Rockville, MD, USA. "Childhood Liver Oncology Group, Program
of Predictive and Personalized Medicine of Cancer (PMPCC)
Germans Trias i Pujol Research Institute (IGTP) Badalona, Spain.
"Institut dinvestigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain.

Introduction and objectives: Hepatoblastoma (HB) is the most
frequent childhood liver cancer. Patients with aggressive tumors
have limited therapeutic options; therefore, a better understan-

ding of HB pathogenesis is needed to improve treatment. HB have
a very low mutational burden; however, epigenetic alterations are
increasingly recognized. We aimed to identify epigenetic regula-
tors consistently dysregulated in HB and to evaluate the therapeu-
tic efficacy of their targeting in clinically relevant models.

Methods: We performed a comprehensive transcriptomic analy-
sis of 180 epigenetic genes. Data from fetal, pediatric, adult, peri-
tumoral (n = 72) and tumoral (n = 91) tissues were integrated. Se-
lected epigenetic drugs were tested in HB cells. The most relevant
epigenetic target identified was validated in primary HB cells, HB
organoids, a PDX model, and a genetic HB mouse model induced by
hydrodynamic tail vein injection of plasmids coding for DN90-b-
catenin and S127A-Yap1. Transcriptomic, proteomic and metabolo-
mic mechanistic analyses were implemented.

Results: Altered expression of genes regulating DNA methylation
and histones modifications was consistently observed in association
with molecular and clinical features of poor prognosis. The histone
methyl-transferase G9a was markedly upregulated in tumors with
epigenetic and transcriptomic traits of increased malignancy.
Pharmacological targeting of G9a significantly inhibited HB cells,
organoids and PDX’s growth. Development of HB induced by onco-
genic forms of b-catenin and YAP1 was ablated in mice with hepa-
tocyte-specific deletion of G9a. We observed that HB undergo sig-
nificant transcriptional rewiring in genes involved in amino acids
metabolism and ribosomal biogenesis. G9a inhibition counteracted
these pro-tumorigenic adaptations. Mechanistically, G9a targeting
potently repressed the expression of c-MYC and ATF4, master regu-
lators of HB metabolic reprogramming.

Conclusions: HBs display marked changes in the expression of
epigenetic genes. Among them, G9a and DNMT1 are concomitantly
upregulated in association with tumor aggressiveness. Pharmacolo-
gical targeting of G9a/DNMT1 potently quells HB growth. Inhibition
of G9a/DNMT1 abrogates the c-MYC and ATF4-mediated metabolic
reprogramming that supports cancer cell survival. Our findings un-
derscore the relevance of epigenetic alterations in HB and empha-
size the potential of epigenetic drugs in the systemic treatment of
this malignancy.

Complicaciones de las cirrosis “Clinica”
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Introduction and objectives: Psychometric tests are recommen-
ded as methods of choice to stratify cirrhotic patients for the risk
of future overt hepatic encephalopathy (OHE) but their accuracy is
limited. Hyperammonaemia is central in the pathogenesis of hepa-
tic encephalopathy, but its predictive utility is unknown. This study
aimed to determine the role of psychometric tests and ammonia
levels to stratify the risk of the first episode of OHE in outpatients
with cirrhosis.

Methods: This observational, prospective study included 426
outpatients with no history of OHE from 3 liver units followed for a
median of 2.5 years. Psychometric hepatic encephalopathy score
(PHES) < -4 or critical flicker frequency (CFF) < 39 was considered
abnormal. Ammonia was measured on the same day and corrected
to the upper limit of normal (AMM-ULN) for the reference labora-
tory. Kaplan-Meier curves were constructed to evaluate time to
development of OHE and mortality according to test performance
and ammonia levels. Multivariable frailty competing risk analyses
were performed to predict development of OHE and mortality.

Results: Significant differences were found in time to OHE (log-
rank p < 0.001) and mortality (log-rank p < 0.001), with the highest
risk for OHE and mortality in patients with high AMM-ULN and
either abnormal (HR = 4.4; 95%Cl = 2.4-8.1; p < 0.001 and HR = 5.1;
95%Cl = 3.01-8.5; p < 0.001) or normal PHES (HR =2.2; 95%Cl = 1.1-
4.5; p = 0.036 and HR = 2.9; 95%Cl = 1.7-5.3; p < 0.001 vs. low
AMM-ULN and normal PHES) (Fig. 1). On multivariable analysis,
AMM-ULN but not PHES or CFF was an independent predictor for
development of OHE and mortality (p = 0.015 and p = 0.008, res-
pectively). The best model to predict future OHE included sex,
diabetes, albumin, creatinine and AMM-ULN.
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Conclusions: Ammonia is an independent predictor for the first
episode of OHE and mortality in outpatients with cirrhosis, which
performed significantly better than PHES and CFF.
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Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Basica”

PAPEL DE LOS LINFOCITOS T Y B EN EL MANTENIMIENTO
DE LA RESPUESTA BIOQUIMICA TRAS LA RETIRADA DE LA
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Introduccion: A largo plazo, el tratamiento inmunosupresor se
asocia con una elevada tasa de efectos adversos y disminuye la
calidad de vida de los pacientes con HAI-1. Sin embargo, la retirada
de la inmunosupresion (RI) en estos pacientes es controvertida y se
asocia con una elevada tasa de recaida (25-100%). Ningln estudio
ha explorado el efecto de la Rl en la respuesta inmune.

Objetivos: Estudiar el repertorio de linfocitos By T (incluyendo
células T antigeno-especificas) en pacientes sometidos a la Rl y
determinar su papel en el mantenimiento de la respuesta bioquimi-
ca (RB, transaminasas e IgG normal) tras la retirada.

Métodos: Disefo del estudio: se incluyeron 37 pacientes en RB
durante al menos 3 afos, y biopsia hepatica sin actividad (mHAI <
3) sometidos a RI en un ensayo clinico prospectivo multicéntrico.
Se aislaron las células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
antes del inicio de la RI (basal), cada mes durante el primer afo y
posteriormente cada 3 meses. Las CMSP basales y en el momento
de la recaida (o similar en pacientes que permanecian en RB) se
analizaron por citometria de flujo espectral de alta dimension y
agrupamiento no supervisado. Ademas, se estimularon in vitro con
antigenos hepaticos (receptor de asialoglicoproteina y proteina re-
lacionada con la proteina 1 que interact(ia con la huntingtina) du-
rante 18h y posteriormente se analizaron con citometria de flujo
para identificar células T antigeno-especificas (CD154/CD69 en
CD4+, CD137/CD69 en CD8+ y CD137/GARP en células T regulado-
ras, Tregs).

Resultados: 21 (57%) pacientes mantuvieron la RB y 16 (43%)
presentaron una recaida. A nivel basal, se observé una frecuencia
mas elevada de células B (CD19+) precursoras de la zona marginal
transicional 2 inmaduras (T2-MZP) y plasmablastos tempranos en
pacientes que permanecieron en RB en comparacion con aquellos
que presentaron una recaida (p = 0,02 y p = 0,03, respectivamen-
te). La frecuencia de las subpoblaciones de células B transicionales
(T1, T2, T2-MZP y T3) y de plasmablastos tempranos aumentaron
significativamente después de la Rl en ambos grupos y se correla-
cionaron positivamente con ALT en suero y los niveles de IgG (p <
0,01). Por el contrario, la frecuencia de las células B de memoria
disminuy6 (p < 0,01). No se encontraron diferencias significativas
en las diferentes subpoblaciones de células T. Sin embargo, los
pacientes que permanecieron en RB presentaban un aumento signi-
ficativo en la frecuencia de células T reguladoras antigeno-especi-
ficas durante el seguimiento (Tregs) que no se observo en los pa-
cientes que presentaron una recaida.
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Conclusiones: Estos hallazgos sugieren una activacion de células
B en todos los pacientes con HAI-1 después de la RI, la cual puede
explicar el riesgo elevado de la recaida. Sin embargo, las Tregs
parecen tener un rol importante en el mantenimiento de la RB, y
pueden ser la base para disefar estrategias de expansion de Tregs
con el fin de la induccion de tolerancia en HAI-1.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabélica “Basica”

GTX-011 MEJORA LA FIBROSIS Y EL FENOTIPO DE LA
CELULA ESTRELLADA EN UN MODELO TRIDIMENSIONAL
DE LAMINAS HEPATICAS HUMANAS
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Introduccion: GTX-011 es un farmaco first-in-class con un inno-
vador mecanismo de accion: un modulador alostérico no esteroidal
de la superfamilia de receptores nucleares 3C. En un estudio pre-
vio, demostramos que el tratamiento con GTX-011 conferia efectos
beneficiosos sobre la hipertension portal y la fibrosis hepatica en
un modelo preclinico de esteatohepatitis no alcoholica (NASH) a
través de la desactivacion de las células estrelladas hepaticas
(HSC) y la restauracion del fenotipo endotelial. El objetivo del pre-
sente estudio fue evaluar los efectos de GTX-011 en Precision-Cut
Liver Slices (PC LS) de tejido hepatico humano, un modelo ex vivo
tridimensional que mantiene la arquitectura y composicion celular
del higado, constituyendo un punto intermedio entre la investiga-
cion experimental y la clinica.

Métodos: Se generaron PC LS a partir de higado humano proce-
dentes de resecciones y se cultivaron individualmente en presencia
de GTX-011 (1 uM o 10 uM) o vehiculo (DMSO 0,1%) durante 24h. Las
alteraciones en la expresion génica de las PC LS se evaluaron me-
diante RNAseq (n = 6/grupo). Ademas, se llevo a cabo un analisis
bioinformatico de gene deconvolution, combinando los datos de
nuestro RNAseq con datos de single-cell RNAseq disponibles en la
literatura, para entender los cambios en el fenotipo de cada tipo
celular en respuesta a tratamiento.

Resultados: Las PC LS tratadas con GTX-011 1 uM'y 10 uM presen-
taron un total de 723 y 866 genes diferencialmente expresados (p <
0,05, fc > 1,5), respectivamente, de los cuales 345 fueron comunes
en ambas concentraciones. El analisis transcriptomico revel6 que el
tratamiento con GTX-011 promovio la desactivacion de las HSC y la
inhibicion de las vias profibrogénicas. Concretamente, se observo la
infrarregulacion de marcadores de activacion y proliferacion de las
HSC (a-sma, desmina), la sobreexpresion de enzimas de remodela-
cion de la matriz extracelular (mmp1, mmp3, mmp10, mmp14), asi
como una menor expresion de sus inhibidores (timp3, timp4). Por
Gltimo, se observo una reduccion de los niveles de expresion de co-
lageno (col6a6, col14a1). Por otro lado, el analisis de gene deconvo-
lution confirmd que GTX-011 actla principalmente sobre las HSC,
disminuyendo su proporcion celular en comparacion al vehiculo y
promoviendo su desactivacion. Dichos efectos se asociarian a la ac-
tivacion de vias apoptdticas definidas por la sobreexpresion de
TRAIL, fas, fas-L, casp10, casp8, casp3, casp9, BAX/BAK, asi como la
reduccion de marcadores de activacion incluyendo sox9 y desmina.
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Conclusiones: Este estudio demuestra por primera vez el efecto
antifibrotico de GTX-011 en tejido hepatico humano, confirmando
los resultados obtenidos previamente en un modelo preclinico de
NASH y alentando su evaluacion clinica como tratamiento para esta
enfermedad.

Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepatica metabdlica “Clinica”

AUMENTO EN LA FRECUENCIA'Y LA MORTALIDAD DE LA
HEPATITIS ALCOHOLICA EN ESPANA TRAS LA PANDEMIA
COVID-19. RESULTADOS DEL REGISTRO ESPANOL

DE HEPATOPATIA POR ALCOHOL (REHALC)
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Objetivos: El consumo de alcohol ha aumentado desde la pande-
mia COVID-19. Se desconoce el impacto que ha tenido este aumen-
to del consumo en la presentacion de enfermedades hepaticas re-
lacionadas con el alcohol en Espafa. El objetivo de este estudio fue
evaluar el impacto de la pandemia en la epidemiologia y presenta-
cion de la hepatitis alcohodlica (HA) en Espana.

Métodos: Analisis retrospectivo de todos los casos de HA diag-
nosticados mediante los criterios de “HA probable” del National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, entre enero de 2016 y
diciembre de 2021, en 30 centros espanoles. El inicio de la pande-
mia se marco en marzo de 2020 y se establecieron dos cohortes:
cohorte prepandemia (enero 2016-febrero 2020) y cohorte pos-
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tpandemia (marzo 2020-diciembre 2021). Se compard la frecuencia
y caracteristicas de los casos entre las cohortes y se realizd un
analisis de supervivencia.

Resultados: Hubo 724 ingresos por HA en la cohorte prepande-
mia y 460 en la cohorte pospandemia. La ratio de admisiones fue
mayor en la cohorte pospandemia con 20,9 HA/mes comparado con
14,5 HA/mes en la cohorte prepandemia (p < 0,001). No hubo dife-
rencias en edad, proporcion de mujeres y gravedad definida por
MELD entre las dos cohortes. Se observo un aumento de la frecuen-
cia de casos de HA grave (MELD > 20) postpandemia respecto al
periodo prepandemia (10,9 vs. 7,5 HA grave/mes, p = 0,001). Los
casos de HA grave de la cohorte postpandemia presentaron mayor
proporcion de AKI (24 vs. 32%, p = 0,024) y ACLF avanzado (> Grado
2; 13 vs. 20%, p = 0,010), con mayor porcentaje de fracaso renal (9
vs. 15%, p = 0,022) y hemodinamico (11 vs. 17%, p = 0,024). Ade-
mas, la cohorte pospandemia presentd6 mayor mortalidad a 1 afo
(38 vs. 44%, p = 0,033), determinada por un incremento en la mor-
talidad intrahospitalaria (17 vs. 27%, p < 0,001).
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Conclusiones: la pandemia COVID-19 ha tenido un impacto rele-
vante en la epidemiologia de la HA en Espafa, resultando en un
incremento del nimero de casos y de la mortalidad.
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Complicaciones de las cirrosis “Clinica”

INFLUENCIA DE LA DESCOMPENSACION RECURRENTE
SOBRE LA SUPERVIVENCIA EN LOS DISTINTOS ESTADIOS
DE LA CIRROSIS DESCOMPENSADA

Marta Garcia-Guix, Ana Brujats, Claudia Pujol,
Edilmar Alvarado Tapias, Berta Cuyas, Maria Poca, Xavier Torras,
Angels Escorsell y Candid Villanueva Sanchez

Hospital de Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: En la cirrosis descompensada se distinguen tres es-
tadios con diferente prondstico: hemorragia varicosa (HV) sin otras
descompensaciones (HV-sola), ascitis sin HV (Ascitis-sola) y HV con
ascitis (x EH) (HV + ascitis). El desarrollo de descompensacion recu-
rrente (DR) empeora el pronostico, pero no ha sido bien caracteri-
zada su influencia prondstica sobre cada estadio inicial. Objetivo:
establecer la influencia de la DR en la supervivencia de cada estadio
de cirrosis descompensada e identificar predictores de DR.

Métodos: Evaluamos una cohorte de pacientes con cirrosis y HV,
agrupados segun si tenian ascitis previa (+ EH) o solo tenian HV, y
otra cohorte con ascitis y varices de riesgo sin HV previa. Diferen-
ciamos en cada grupo a los pacientes segun si presentaron DR duran-
te el seguimiento o no. En todos se practicé un estudio hemodina-
mico basal. Posteriormente se inici6 tratamiento con B-bloqueantes
(con ligadura-endoscopica en aquellos con HV) y se repitio la hemo-
dindmica 1-2 meses después para evaluar la respuesta. En cada gru-
po, se investigo la probabilidad de supervivencia sin trasplante
(TOH), con o sin DR, y los factores predictivos de DR.

Resultados: Incluimos consecutivamente 476 pacientes: 103 con
HV-sola, 186 con HV + ascitis (+ EH), y 187 pacientes con ascitis-
sola. Tanto la funcién hepatica como el GPP basales, empeoraron
progresivamente del grupo con HV-sola al de ascitis-sola y de este
al de HV + ascitis (+ EH). Durante un seguimiento de 32m (RIQ, 12-
58), tanto el riesgo de muerte como el de desarrollar DR fueron
mayores en el grupo ascitis-sola vs. HV-sola y mayores en el grupo
con HV + ascitis respecto a los otros dos. Al evaluar los grupos se-
guin si presentaron DR, en pacientes sin DR observamos una proba-
bilidad de supervivencia sin TOH similar en los 3 grupos (> 95% a
1-afo y > 83% a 3-anos). En aquellos con DR dicha probabilidad fue
significativamente inferior, en cada grupo, respecto aquellos sin
DR (y fue < 70% a 3-anos) y fue inferior en el grupo con HV + ascitis
(de 37% a 3a) que en los otros dos grupos. El descenso del GPP fue
el parametro con mejor capacidad predictiva independiente de DR
en los 3 grupos mediante regresion de Cox con riesgo competitivo.

Conclusiones: En la cirrosis descompensada, el riesgo de morta-
lidad es moderado y similar con cada tipo de descompensacion (he-
morragia, ascitis o ambas), hasta que ocurre una descompensacion
recurrente. Con cada descompensacion inicial, el riesgo de morta-
lidad es mayor en pacientes con descompensacion recurrente. La
ausencia de descenso del GPP es el principal factor de riesgo de
descompensacion recurrente. Todo ello sugiere que una reduccion
eficaz del GPP (p.e. con TIPS), podria evitar la descompensacion
recurrente y mejorar la supervivencia en la cirrosis descompensada
sin respuesta a -bloqueantes.



