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LA TROMBOSIS VENOSA PORTAL EN PACIENTES
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DE LA TROMBOSIS PORTAL
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Introduccion y objetivos: La trombosis venosa esplacnica (TVE)
-definida como la aparicion de un trombo en la vena porta (VP) o
sus ramas- es una complicacion frecuente que afecta entre 10-25%
de los pacientes con cirrosis (CH). Su fisiopatologia no esta bien
definida y en ausencia de datos especificos la TVE se trata de igual
forma que las trombosis venosas del territorio sistémico (TVS), con
anticoagulacion (AC). Sin embargo, hasta un 60% de los pacientes
con TVE no responden a la AC, cosa realmente atipica en las TVS,
sugiriendo que la composicion del trombo venoso portal y/o su fi-
siopatologia difiere de la TVS. Recientemente se ha sugerido que
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en la TVE no existe un trombo como tal sino una hipertrofia de la
capa intima de la VP, aunque estos datos no se han confirmado y
han generado escepticismo en el campo. El estudio histoldgico de
la VP durante la progresion de la CH podria ayudar a conocer las
especificidades del territorio portal y dilucidar el mecanismo res-
ponsable de la TVE y constituye el objetivo general de nuestro
estudio.

Métodos: Se obtuvieron: 1. Muestras de VP extrahepatica y vena
suprahepatica (SH) durante el trasplante hepatico (15 donantes, 7
CH sin TVE y 14 CH con TVE), 2. Hilio portal de explantes (19 CH
sin TVE, 8 CH con TVE, 8 poliquistosis y 4 PSVD) y 3. VP de ratas
tratadas con CCl4 en diferentes fases (n = 5/grupo): control, CH
inicial, CH con ascitis y regresion. Tras fijacion y tincion con H&E
las muestras se analizaron de forma independiente por dos patolo-
gas expertas.

Resultados: Durante el dafio hepatico, la VP tanto extrahepati-
ca como en el hilio portal, sufre cambios notorios en su composi-
cion con engrosamiento y fibrosis de las tinicas intima (Tl) y me-
dia (TM), tanto en ratas como en pacientes con cirrosis. El grosor
medio de la VP en ratas fue: control 0,04 + 0,01 mm, CH inicial 1,2
mm, CH avanzada 1,1 + 0,3 mm, regresion 0,7 + 0,4 mm, eviden-
ciando que los cambios aparecen de forma temprana con incre-
mentos ligeros de presion portal y mejoran discretamente durante
la regresion. Estos cambios no se relacionan con la presencia de
trombosis (que nunca se ha descrito en modelos murinos). En pa-
cientes con cirrosis estos cambios son incluso mas marcados en los
pacientes con trombosis portal (CH 0,6 + 0,5 mm vs. CH+TVE 1,33
+ 0,69 mm) y también aparecen en la vena SH (control 0,1 + 0,0
mm vs. CH 0,36 + 0,25 mm vs. CH+TVE 0,7 + 0,61 mm). Este en-
grosamiento también se observo en los pacientes con HTP sin CH
sugiriendo su relacion con el aumento de la presion y no a la
CH per se.

Conclusiones: La hipertension portal (HTP) se asocia con una
remodelacion vascular, caracterizada por engrosamiento y fibrosis
de las Tl y TM. Estos cambios aparecen de forma independiente a
la presencia de TVE, se asocian con el grado de HTP y son mas
acusados en pacientes con TVE. Estos datos abren nuevas hipotesis
sobre la fisiopatologia y los mecanismos moleculares involucrados
en la remodelacion vascular y el desarrollo de TVE.
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Trasplante hepatico “Clinica”
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Introduccion: La fragilidad fisica es una condicion prevalente en
los candidatos a trasplante hepatico (TH) y suele evaluarse de for-
ma objetiva mediante el indice hepatico de fragilidad (IHF) y/o
mediante la impresion clinica subjetiva (ICS). Datos basados en am-
plios estudios prospectivos norteamericanos han demostrado que el
estado de fragilidad pretrasplante predice la categoria de fragili-
dad postrasplante. El objetivo del estudio es investigar como evo-
luciona la fragilidad después del TH en el ambito espaiiol.

Métodos: Pacientes ambulatorios con cirrosis incluidos en lista de
espera (LE) de TH entre el 07/11/2018-22/12/2020 en 5 centros
trasplantadores espanoles, fueron sometidos a > 1 evaluaciones de
fragilidad pretrasplante mediante la ICS respecto a su estado de
salud global (bueno, regular o malo) y el IHF (valores mas elevados
= mayor fragilidad). Se analizaron los datos de 180 receptores de TH
con > 1 evaluaciones de fragilidad subjetiva y objetiva a los 3 y/0 6
meses postrasplante. “fragiles”, “prefragiles” y “robustos” fueron
definidos si IHF > 4,2, entre 3,2-4,1 o < 3,2, respectivamente.

Resultados: Las medidas de fragilidad postrasplante estuvieron
disponibles para 118 (66%) receptores a los 3 meses y para 140
(78%) receptores a los 6 meses postrasplante. No se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas en el niUmero de evalua-
ciones de fragilidad postrasplante en funciéon de la categoria de
fragilidad pretrasplante ni mediante el IHF (p = 0,738 y p = 0,695 a
los 3 y 6 meses postrasplante) ni mediante la ICS (p = 0,900y p =
0,339 a los 3 y 6 meses postrasplante). La mediana del IHF pretras-
plante fue de 3,9, se mantuvo similar a los 3 meses postrasplante
(3,8; p = 0,331) y mejord a los 6 meses postrasplante (3,6; p =
0,001). El porcentaje de pacientes robustos pretrasplante y a los 3
y 6 meses postrasplante fue de 12%, 18% y 22%; el porcentaje de
fragiles fue de 37%, 25% y 26%. Por el contrario, la ICS mejord de
forma significativa respecto al pretrasplante desde los 3 meses tras
el TH (la proporcion de pacientes con una ICS “mala” disminuyo del
11% al 1% mientras que la de aquellos con una ICS “buena” aumen-
to del 54 al 89%; p < 0,001) para luego permanecer estable entre
los 3-6 meses postrasplante (p = 1,00). En el analisis univariante,
cada aumento de 0,1 punto del IHF pretrasplante se asocié a una
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disminucion de la probabilidad de ser robusto en un 25% (OR = 0,75;
p < 0,001) a los 3 meses y del 26% a los 6 meses postrasplante (OR
=0,74; p < 0,001). Estos resultados no cambiaron de forma sustan-
cial tras el ajuste multivariante.

Conclusiones: En Espana, el IHF pretrasplante de pacientes am-
bulatorios con cirrosis también resulto ser un potente predictor de
robustez postrasplante por lo que se necesitan estudios prospecti-
vos que investiguen el beneficio de programas de pre- y rehabilita-
cion en el contexto del TH.

Enfermedades vasculares hepaticas,
genéticas, Inmunologia y DILI “Basica”
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Introduccion: Las células endoteliales (CE) ejercen multiples
funciones protectoras en los vasos sanguineos (modulacion del sis-
tema inmunitario y control de la hiperplasia, entre otras) que pue-
den potenciarse al ser integradas en matrices 3D de colageno
(CEMC). De hecho, las CEMC han mostrado resistencia a factores
inflamatorios y propiedades estimuladoras de la regeneracion en
animales sanos con reseccion hepatica. Sin embargo, se desconoce
si los implantes de CEMC podrian ser de interés terapéutico para
sujetos con fibrosis hepatica y hepatectomia.

Métodos: Ratones con fibrosis hepatica (inyecciones i.p. de CCl4
durante 8 semanas) con o sin hepatectomia parcial del 40% (HP40)
fueron tratados con implantes perihepaticos o subcutaneos de
CEMC o matrices acelulares (MA). A los 7 dias, se analizé un panel
de expresion de genes proinflamatorios (NOS2, COX-2, IL1B), anti-
inflamatorios (ARG1, MRC1 y RETN1A), de factores activadores de
células estrelladas (Oncostatina M, PDGF-BB y TGF-B), de genes
relacionados con la matriz extracelular (MMP9, TIMP1, COL1A1 y
ACTA2) y de genes de proliferacion hepatica (HGF e IGF1) mediante
PCR a tiempo real. Se cuantifico la extension de la fibrosis, la fun-
cion hepatica y los efectos sobre la regeneracion hepatica median-
te técnicas de histologia y serologia. La influencia que ejercen las
CEMC sobre la polarizacion de los macrofagos se evaluo en estudios
in vitro. Resultados: Los higados fibréticos de ratones tratados con
implantes perihepaticos de CEMC mostraron una reduccion signifi-
cativa de la expresion de factores proinflamatorios y un incremen-
to de la expresion de factores antiinflamatorios. Asimismo, se ob-
servd una reduccion significativa de activadores de células
estrelladas, una menor expresion de matriz extracelular, TIMP-1y
una mayor presencia de la gelatinasa MMP-9. En consecuencia, se
observo una menor extension de la fibrosis con el tratamiento con
CEMC (8,3 + 0,4 vs. 6,4 + 0,2% area fibrotica, p < 0,01), acompana-
da de una mejoria en la funcion hepatica y de la induccion de HGF
y de la regeneracion hepatica. En cambio, los ratones fibroticos
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que recibieron implantes subcutaneos no mostraron una mejoria en
la fibrosis, funcion hepatica o inflamacion. Los higados fibroticos
de ratones con HP40 tratados con implantes perihepaticos de CEMC
mostraron una menor expresion de genes proinflamatorios y profi-
brogénicos, una reduccion del 24% del area fibrdtica y una estimu-
lacion significativa de HGF y de la regeneracion hepatica (5,3 + 0,4
vs. 16,7 + 0,2% células PCNA positivas, p < 0,01). Experimentos in
vitro demostraron que las CEMC inducen la polarizacion de los ma-
crofagos hacia un perfil antiinflamatorio y prorregenerativo.

Conclusiones: Los implantes 3D de células endoteliales reducen
la fibrosis y la inflamacion en el higado fibrotico y promueven la
regeneracion hepatica tras una reseccion. La terapia celular con
CEMC podria ser de utilidad para mejorar el prondstico en pacien-
tes con fibrosis y reseccion hepatica.

Complicaciones de la cirrosis “Basica”
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Introduction and objectives: Liver fibrosis is caused by an ex-
cessive accumulation of extracellular matrix (ECM) proteins. Ma-
crophages are important effectors for ECM remodelling through
recycling of the ECM within acidic compartments and can contribu-
te to liver fibrosis resolution. Proteases, such as cathepsins, are
essential for lysosomal proteolytic activity; however, their contri-
bution to ECM remodelling within the macrophages is unknown.
Thus, the aim of this study was to investigate the proteolytic and
degradative signalling pathways associated to macrophages during
liver fibrosis.

Methods: A novel macrophage-cathepsin D KO mouse strain
(CtsD*"e!) was generated by breeding LysMCre (macrophages) with
CtsD-floxed mice. Fibrosis was established by chronic CCl, adminis-
tration and bile duct ligation in CtsDF/F or CtsD**¢! mice and deter-
mined by hydroxyproline, Sirius Red, o-SMA, Col1A1 and TGF-§3 RT-
PCR. Proteomic profile was determined by LC-MS/MS in fibrotic
livers. Reversion was assessed 72h post-challenge in a 4-week CCl4
model. Collagen degradation in liver was determined by R-CHP
staining. Macrophage polarization and proteolytic secretome was
assessed by RT-PCR and protease array, respectively. Collagen de-
gradation and endocytosis was determined by FACS in Kupffer cells
(KC). Single-cell RNA sequencing analysis was performed using
GSE136103 dataset.
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Results: SCRNAseq analysis and CtsD IHP demonstrated high ex-
pression of CtsD in liver macrophages from cirrhotic patients. Next,
CtsD*el mouse was validated by FACS and WB in KC and dual IHP
(F4/80-CtsD) in liver. CtsD deletion in macrophages enhanced liver
fibrosis with enriched matrisome proteomic signatures in chronic
CCl, and BDL models. Analysis of KC isolated from 72h-CCl,-treated
livers demonstrated significantly lower expression of markers asso-
ciated with resolutive macrophages (CD206, TREM-2 and TGF-p)
and defective proteolytic secretome profile in CtsD**e KC. In addi-
tion, CtsD*We' KC displayed defective proteolytic processing of co-
llagen | without impairment of the Endo180 receptor-mediated
endocytosis demonstrated by FACS. Analysis of CtsD macrophage
subclusters in control and cirrhotic human livers, confirmed cirrho-
tic CtsD-expressing subclusters were differentially enriched in ECM
degradation and organization signalling pathways. In addition, it
revealed a decrease in the number of CtsD-expressing macrophage
subclusters in cirrhotic livers, which could contribute to inadequa-
te ECM recycling, perpetuating fibrosis and hampering resolution.
Indeed, CtsD*"¢' mouse was unable to remodel collagen in vivo
when subjected to a fibrosis reversion model determined by both
percentage of HP and fluorescent intensity of collagen hybridizing
peptide (CHP) binding to liver tissue.

Conclusions: CtsD is essential in regulating the collagenolytic
activity of macrophages during liver fibrosis and is part of a novel
and currently unknown degradome landscape of restorative ma-
crophages.

Complicaciones de las cirrosis “Clinica”

EL MELD-SARCOPENIAY LA HIPERTENSION PORTAL
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA COMO PREDICTORES
INDEPENDIENTES DE RIESGO EN LA EVOLUCION
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Introduccion: En la cirrosis hepatica la hipertension portal clini-
camente significativa (HTPCS) y la puntuacion MELD-sarcopenia se
han relacionado con el prondstico de la enfermedad. Nuestro obje-
tivo fue evaluar la relacion entre ambas en la descompensacion
hepatica y en la mortalidad.

Métodos: Estudio prospectivo unicéntrico en el que se incluye-
ron pacientes consecutivos con cirrosis hepatica a los que se reali-
zaba analitica basal, valoracion antropométrica, impedancio-
metria, evaluacion de sarcopenia (por TAC de abdomen si tenian
indicacion clinica (SMI < 50 cm?/m? en varones y < 39 cm?/m? en
mujeres) o por Handgrip (< 19,5 kg) y medicion del gradiente de
presion venosa hepatica (GPHV) o de Fibroscan® para la evaluacion
de hipertension portal clinicamente significativa (HTPCS;GPVH > 10
mmHg o Fibroscan® > 25 KPa en el resto). Los criterios de exclusion
fueron coinfeccion por VIH, hepatocarcinoma fuera de los criterios
de Milan y TIPS. La hepatitis C debia estar curada, la hepatitis B
controlada con tratamiento y los pacientes debian demostrar (me-
diante AUDIT) abstinencia de al menos 6 meses. El seguimiento
clinico se realizo hasta diciembre de 2022.

Resultados: Desde enero de 2016 a diciembre de 2019 se inclu-
yeron 196 pacientes con un seguimiento medio de 47 meses (DE
20). Edad media 63 afos (DE 10), 67,9% varones y etiologia predo-
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minante VHC 52,6%, CHILD-PUGH A/B/C fue 83,2%/5,1%/1,5%. El
MELD medio fue 9,4(DE 2,7) y 32,7% tenian sarcopenia, el MELD-
sarcopenia medio fue 12,6 (5,1). 46,4% tenia HPTCS. La presencia
de sarcopenia mostro correlacion baja con el MELD (r = 0,2, p =
0,02). No se evidencid correlacion entre la HTPCS y la sarcopenia,
tanto en pacientes con medicion de GPVH (n = 60) como en la co-
horte global (r = 0,1; p = 0,5, r = 0,05; p = 0,5). Durante el segui-
miento se descompensaron 51 (26%), 38 (19,4%) fallecieron y 18
(9,3%) se trasplantaron. El analisis de riesgos competitivos mostro
que tanto la HTPCS como el MELD-sarcopenia fueron predictores
independientes de riesgo de descompensacion hepatica durante el
seguimiento (SHR 2,2 (1C95 1,2-4,0; p = 0,01); SHR 1,07 (IC95 1,02-
1,1; p = 0,01) respectivamente). Asimismo, también demostro que
el MELD-sarcopenia fue un predictor independiente de mortalidad
(SHR 1,1 (IC 95 1,02-1,14); p < 0,01), si bien la HTPCS mostré una
SHR 1,9 (1C95 0,93-3,9; p = 0,07). El area bajo la curva ROC del
modelo de regresion logistica que incluia las variables MELD-sarco-
penia e HTPCS tenia un area bajo la curva del 0,7 para predecir
descompensacion hepatica. En el subgrupo de pacientes CHILD A
Unicamente la HTPCS fue predictora de descompensacion hepatica
(SHR 2,6 (1C95 1,3-5,4; p = 0,03); obteniendo sin embargo el MELD-
sarcopenia una SHR 1,1 (1C95 1-1,12); p = 0,07.

Conclusiones: El MELD-sarcopenia y la HTPCS son dos factores
independientes que determinan la evolucion de la enfermedad he-
patica. La medicion de ambos es relevante para conocer el pronos-
tico del paciente.

Cancer de higado “Clinica”

EL PATRON HISTOLOGICO MACROTRABECULAR MASIVO
SE ASOCIA A FACTORES DE AGRESIVIDAD, PERO NO ES UN
PREDICTOR INDEPENDIENTE DE RECURRENCIA TUMORAL
NI DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES CON
CARCINOMA HEPATOCELULAR TRATADOS CON RESECCION
HEPATICA
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Introduccion: La presencia de patron histologico macrotrabecu-
lar masivo (MTM: trabéculas de > 6 células de grosor y cuyo patron
constituye > 50% del tumor) recientemente se ha asociado a un
mayor riesgo de recurrencia tumoral precoz y a menor superviven-
cia global (SG) tras reseccion hepatica (RH) en pacientes con carci-
noma hepatocelular (CHC). El objetivo del presente estudio es des-
cribir el subgrupo de pacientes con CHC-MTM, asi como también
evaluar su asociacion con recurrencias agresivas y SG tras RH.

Métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluyeron todos los
pacientes BCLC-0/A tratados con RH entre febrero 2000 y noviem-
bre 2020. Se registraron las principales variables clinicas al mo-
mento de la cirugia y durante el seguimiento. Las caracteristicas
histologicas fueron evaluadas por dos patélogos independientes. Se
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definid recurrencia agresiva como aquellas que excedian los crite-
rios de Milan en la 12 recurrencia. Se realiz6 un subanalisis de sen-
sibilidad utilizando el punto de corte de > 30% del tumor para la
definicion de MTM.

Resultados: Se incluyeron 218 pacientes (30% BCLC 0y 70% BCLC
A), la mediana (rango intercuartil) de edad y tamano tumoral fue
de 63 (54-69) anos y 28 (19-42) mm, respectivamente. La prevalen-
cia de MTM, invasion vascular y/o satelitosis (mIV/S) fue del 7,8% y
39%, con una indice kappa entre ambos patdlogos de 0,81 y 0,77.
La presencia de patron histologico MTM se asocié de forma signifi-
cativa a una mayor prevalencia de mlIV/S (35,8 vs. 82,4%, p <
0,001), grado Il y IV de diferenciacion de la clasificacion de WHO
(17,4 vs. 47,1%, p < 0,001) y de Edmonson Steiner (36,8 vs. 82,4%,
p < 0,001), y valores mas elevados de AFP [6 (3-20) vs. 185 (7-664)
ng/mL, p < 0,001]. La mediana de seguimiento a la 12 recurrencia
fue de 34 (14-59) meses y 127 (58%) pacientes presentaron recu-
rrencia del CHC. El tiempo libre de recurrencia fue de 51 (41-61)
meses. La prevalencia de recurrencia agresiva fue del 35% (44/127,
con 20 recurrencias como enfermedad avanzada). La mediana de
seguimiento para el objetivo de SG fue de 49 (23-85) meses, con
una SG a 5 anos de 81%. La presencia de MTM no se asocid de forma
significativa con recurrencia global [HR: 1,57 (0,84-2,92), p: 0,154]
ni con recurrencia agresiva [HR: 1,57 (0,53-4,43), p: 0,154]. En
cuanto a SG, en el andlisis univariado la presencia de MTM se asocio
a un mayor riesgo de muerte [HR: 2,50 (1,19-5,29), p:0,016], pero
tras ajustar por AFP y mIV/S, no fue un predictor independiente de
SG [HR: 1,32 (0,49-3,52), p: 0,573]. El subanalisis utilizando el pun-
to de corte > 30% para MTM tampoco identifico este patron histolo-
gico como factor de riesgo independiente.

Conclusiones: El patréon MTM se asocia de forma significativa con
caracteristicas clinicas e histologicas de mal pronéstico (peor grado
de diferenciacion, mIV/S y valores elevados de AFP), pero no re-
presenta un factor independiente de riesgo de recurrencia global o
recurrencia agresiva ni de peor SG.
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Introduccion y objetivos: Existe evidencia creciente sobre la
utilidad de la suspension temporal de la inmunoterapia y la biopsia
hepatica en pacientes con hepatitis inmunomediada (IMH) grave
por inhibidores de checkpoint (ICl), aunque no hay algoritmos para
facilitar su tratamiento. Nuestro objetivo fue la creacion de un al-
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goritmo en 2 pasos para el manejo de las IMH graves basados en los
resultados finales del estudio HepirAEs, y analizar la respuesta in-
mune periférica en estos pacientes.

Métodos: HepirAEs es un estudio prospectivo que incluyd a todos
los sujetos con IMH grado 3 o 4. En todos se suspendieron los ICl
(paso-1), y se repitio la analitica en las primeras 72h; si mejoria se
mantenian suspendidos hasta normalizacion; si no, se realizaba una
biopsia (paso-2), sin iniciarse corticoides salvo necroinflamacion
grave, o empeoramiento analitico posterior.

Resultados: De enero/2020 a noviembre/22 se incluyeron 35 su-
jetos con IMH grado-3 (N =27) 0 4 (N = 8): 54% mujeres, 68,5% anti-
PD1/anti-PD-L1, 22,8% combo ICI, 8,6% anti-CTLA-4; DILI severity
score: 28 (80%) leve, 6 (17,1%) moderada, 1 (2,9%) grave. En total,
24/35 (68,6%) pacientes se beneficiaron de no iniciar corticoides:
18 (51,4%) por el paso-1 (suspension ICl), y 6 (17,1%) por el paso-2
(grado de necroinflamacion). La biopsia hepatica mostré relevan-
cia clinica sobre todo en IMH grado-3, evitando la corticoterapia en
6/11 sujetos que no mejoraron tras la suspension de ICl. Basado en
nuestros resultados se propone el siguiente algoritmo de manejo
clinico (fig.). El estudio de respuesta inmune mostré un aumento
de la respuesta de memoria central T CD4+ en aquellos que requi-
rieron corticoterapia (p = 0,065), y de la expresion de HLA-DR en
linfocitos CD8+ (p = 0,002).
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Conclusiones: Un algoritmo en 2 pasos (suspension ICl y biopsia
hepatica) evita la corticoterapia en el 69% de los casos de IMH gra-
ve. El estudio de respuesta inmune T podria ayudar a identificar los
pacientes que requeriran corticoterapia.



