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Moderadores: Sabela Lens (Barcelona)
y Eduardo Vilar Gémez (Sevilla)

LA REEXPRESION DEL IGF2 FETAL, PRIMER ONCOGEN
EPIGENETICO COMO DIANA TERAPEUTICA
EN EL CARCINOMA HEPATOCELULAR

I. Martinez-Quetglas?, R. Pinyol?, D. Dauch®, S. Torrecilla?,

V. Tovar?, A. Moeini?, C. Alsinet?, S. Bonilla?, A. Portela,

L. Rodriguez-Carunchio?, M. Solé?, A. Villanueva®f, M. Estellers,
L. Zender®y J.M. Llovet®e

aLiver Cancer Translational Research Laboratory, Barcelona Clinic
Liver Cancer Group (BCLC), Liver Unit, IDIBAPS-Hospital Clinic de
Barcelona, Universitat de Barcelona, CIBERehd. "Division of
Translational Gastrointestinal Oncology, Department of Internal
Medicine I, University of Tuebingen. <Cancer Epigenetics and
Biology Programme, Bellvitge Biomedical Research Institute
(IDIBELL). 9Hospital Clinic Barcelona. ¢Division of Hematology and
Medical Oncology, Department of Medicine, Icahn School of
Medicine at Mount Sinai. 'Liver Cancer Program, Division of Liver
Diseases, Tisch Cancer Institute, Department of Medicine, Icahn
School of Medicine at Mount Sinai. ¢Institucié Catalana de Recerca
i Estudis Avancats (ICREA).

Introduccion: El carcinoma hepatocelular (CHC) es un problema
de salud publica grave, con mas de 800.000 casos estimados para
2015. La mayoria de los pacientes se diagnostican en fases avanza-
das de la enfermedad, cuando la Unica terapia eficaz es el inhibidor
multiquinasa sorafenib. La identificacion de nuevas dianas terapéu-
ticas es una necesidad médica prioritaria. A pesar de la relevancia
de la via de sefalizacion de IGF en CHC se desconoce el oncogén
determinante, y por tanto la diana terapéutica. Puesto que IGF2
esta sobrexpresado en el CHC, los objetivos de este estudio fueron
1) Definir el mecanismo responsable de la sobreexpresion, 2) Eva-
luar el potencial oncogénico de IGF2 in vitro e in vivo, y 3) Determi-
nar la eficacia antitumoral del bloqueo de los ligandos de IGF.

Métodos: Analizamos los mecanismos de sobrexpresion de IGF2
en 228 CHCs humanos mediante el analisis gendmico (MRNA 'y miR-
NA), mutaciones, alteracion en el nimero de copias y metilacion
de las moléculas clave de la via. El transcriptoma de las muestras

con sobreexpresion de IGF2 se analizé con Gene Set Enrichment
Analysis and Ingenuity Pathway Analysis. Se generaron lineas celu-
lares de CHC estables con sobreexpresion ectopica o silenciamiento
de IGF2. Asi mismo, se generaron dos modelos de raton genética-
mente modificados (GEMM) con sobreexpresion de IGF2 en el higa-
do para explorar su oncogenicidad. El potencial terapéutico de
BI836845, un anticuerpo monoclonal contra los ligandos IGF
(IGF1/2-mAb), y su combinacion con sorafenib fueron evaluados in
vitro e in vivo en un modelo xenograft de CHC.

Resultados: El 15% de los pacientes con CHC sobrexpresaron IGF2
(> 20 veces), y esta alteracion fue debida a cambios epigenéticos que
provocan la reactivacion de sus promotores fetales. Concretamente,
estos pacientes presentaron tumores con un patron aberrante de me-
tilacion (66%), o con una desregulacion de miRNA implicados en la
sobreexpresion de IGF2 (miR-216b, miR-483-5p miR-let7-d; 31%). Los
tumores con sobreexpresion de IGF2 estan enriquecidos por firmas
genéticas de células progenitoras y con fenotipo agresivo (p < 0,0001).
En modelos transgénicos de IGF2 se evidencio aceleracion en el cre-
cimiento del CHC y reduccion en la supervivencia (p = 0,02). El blo-
queo de IGF2 mediante el IGF1/2-mAb redujo la viabilidad y la proli-
feracion in vitro (p < 0,05) e inhibid la activacion de la via, sin alterar
el metabolismo de la insulina. En el modelo xenograft, el IGF1/2-mAb
retraso el crecimiento tumoral e increment6 la supervivencia, com-
parado con los grupos placebo y sorafenib (p < 0,0001), mediante un
mecanismo antiproliferativo y antiangiogénico.

Conclusiones: IGF2 es el primer oncogén epigenético (epidriver)
validado en CHC. Los tumores con sobreexpresion de IGF2 respon-
den a terapias moleculares selectivas (IGF1/2-mAbs), dando la base
racional para iniciar ensayos clinicos en pacientes seleccionados.

TRATAMIENTO SIN INTERFERON DEL VIRUS C

EN PACIENTES CON CIRROSIS AVANZADA:

{ESTA SIEMPRE JUSTIFICADO? ANALISIS DEL REGISTRO
HEPA-C

C. Fernandez Carrillo?, S. Lens®, E. Llop?, J.M. Pascasio®,

I. Fernandez?, C. Baliellass, J. Crespof, M. Buti¢, L. Castellss,

M. Romero", C. Pons', J.M. Moreno’, A. Albillos¥, C. Fernandez,

M. Prieto™, M. Fernandez", J. Garcia-Samaniego®, J.A. Carrion°,
M. de la Mata®, E. Badiad, J. Salmeron', J.l. Herreros®, M. Salcedot,
J.J. MorenoY, J. Turnes’, R. Granados", D. Ledro*y J.L. Calleja?
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aHospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Servicio
de Digestivo, Hepatologia, IDIPHIM, Madrid. *Hospital Clinic,
Servicio de Hepatologia, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona. <Hospital
Universitario Virgen del Rocio, UGC Enfermedades Digestivas,
IBIS, CIBERehd, Sevilla. “Hospital Universitario 12 de Octubre,
Servicio de Aparato Digestivo, Madrid. ¢Hospital Universitari de
Bellvitge, Servicio de Digestivo, L’Hospitalet de Llobregat,
Barcelona. 'Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander. Hospital Universitario Vall d’Hebron, Servicio de
Medicina Interna-Hepatologia, Barcelona. "Hospital Universitario
Virgen de Valme, Sevilla. 'Hospital General Universitario de
Castellon, Castelldn. 'Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete, Servicio de Aparato Digestivo. “Hospital Universitario
Ramén y Cajal, IRYCIS, CIBEREHD, Madrid. ‘Hospital Universitario
Fundacién Alcorcon, Alcorcon, Madrid. ™Hospital Universitario de
La Fe, Valencia. "Hospital San Pedro de Alcdntara, Cdceres.
"Hospital Carlos Ill, CIBERehd, Madrid. °Hospital del Mar, IMIM,
Barcelona. PHospital Universitario Reina Sofia, Unidad de Gestion
Clinica de Aparato digestivo, Cordoba. 9Hospital Universitario de
Burgos, Servicio de Aparato Digestivo-Hepatologia, Burgos.
"Hospital Universitario San Cecilio, Granada. *Clinica Universitaria
de Navarra, Unidad de Hepatologia, CIBERehd, IdiSNA, Pamplona.
tHospital General Universitario Gregorio Maranon, liSGM. Unidad
de Hepatologia, Madrid. “Hospital General de Segovia, Segovia.
vComplejo Hospitalario de Pontevedra, Pontevedra. *Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria. *Servidigest, Barcelona.

Introduccion: Los antivirales de accion directa (AAD) han su-
puesto una reciente revolucion en el tratamiento de la infeccion
por virus C (VHC). La alta respuesta virologica sostenida (RVS), po-
cos efectos adversos y tiempos cortos, han extendido el tratamien-
to a poblaciones especiales. En el ultimo afo ha habido debate
sobre el riesgo/beneficio de tratar a pacientes con hepatopatia
avanzada o descompensada. Aln se desconoce qué factores pueden
seleccionar a los candidatos 6ptimos para mejorar la historia natu-
ral de su hepatopatia cronica sin comprometer su seguridad, obje-
tivos de este estudio.

Métodos: Hepa-C es un registro nacional colaborativo y monito-
rizado de pacientes con VHC, dirigido por la AEEH/CIBERehd. Se
seleccionaron 564 pacientes con cirrosis por biopsia, Fibroscan y/o
clinica.

Resultados: Se incluyeron 393/564 (70%) pacientes con cirrosis
compensada (Child-Pugh A) y 171/564 (30%) pacientes con Child-
Pugh (CPT) B/C. Los regimenes de tratamiento fueron: SIM+SOF:
292/564 (52%), SOF+DCV: 133/564 (24%), SOF/LED: 70/564 (12%),
OBV/PTV/r+/-DSV: 28/564 (5%), SIM+DCV: 12/564 (2%), todos con
o sin Ribavirina (R), y SOF+R: 28/564 (5%). Los porcentajes globa-
les de RVS, recidiva y efectos adversos (EA) grado 3-4 fueron 88%
por intencion de tratar (IT), 10% y 27% respectivamente. Hubo
menos RVS, mas recidivas y mas EA grado 3-4 en los pacientes con
mayor CPT basal (81% vs 95% IT, p < 0,001; 21% vs 5%, p < 0,001;
61% vs 12%, p < 0,001). Hubo mas exitus durante el tratamiento y
12 semanas posteriores en los pacientes con CPT y MELD basales
avanzados (12 vs 6; p = 0,003 y p < 0,001). El analisis de regresion
logistica mostro que el MELD se asociaba independientemente con
mortalidad (OR: 1,35; IC: 1,168-1,551; p < 0,001). El MELD basal
predijo bien la mortalidad en dicho periodo (AUROC 0,82). Un
MELD > 17 (17/323 pacientes con MELD basal disponible) identifi-
c6 a un grupo de pacientes con 39% de exitus vs 1,5% (p < 0,001).
Sin embargo, los pacientes con mayores CPT y MELD basales te-
nian mas margen de mejora: hubo mas mejoria de funcion hepa-
tica postratamiento (medida por MELD) en los pacientes CPT B/C
que en los CPT A. Estos resultados se mantenian al excluir del
analisis los regimenes con SIM. A este respecto, el analisis de re-
gresion logistica mostré que el valor de Fibroscan y MELD basales
se asociaban de manera independiente con dicha mejoria, aunque

su influencia fue muy discreta (OR: 1,05; IC: 1,01-1,1; p = 0,01
OR: 0,72; IC: 0,56-0,92; p = 0,01).

Conclusiones: Los pacientes con hepatopatia avanzada tienen
mas probabilidad de morir durante el tratamiento con AAD o 12
semanas después, mas EA y peor respuesta virologica. Por contra,
la gran mayoria de supervivientes tiene una mejoria de la funcion
hepatica postratamiento mayor que los compensados. Un MELD >
17 podria identificar al subgrupo con mas riesgo de mortalidad y el
Fibroscan podria ayudar a predecir el grado de mejoria de funcion
hepatica. Se esta aumentando la muestra para confirmarlo.

METODO ESTANDARIZADO PARA HOMOGENEIZAR
EL DIAGNOSTICO DE RECHAZO CELULAR AGUDO
TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

M. Rodriguez-Peralvarez?, G. Crespo®, A. Rubin¢, L. de Lucad,
S. Benllochs, S. Marin?, J. Colmenero®, E. Tsochatzis?,
M. Berenguer<, M. Navasa® y M. de la Mata?

aHospital Universitario Reina Sofia, IMIBIC, CIBERehd,
Departamento de Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Cordoba.
bHospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd, Unidad de Trasplante
Hepadtico, Barcelona. ‘Hospital La Fe, CIBERehd, Unidad de
Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Valencia. “Royal Free
Hospital, The Royal Free Sheyla Sherlock Liver Transplant
Center, RU.

Objetivos: La ausencia de consenso para definir sospecha clinica
de rechazo introduce heterogeneidad en la practica clinica y au-
menta el riesgo de sesgo en ensayos clinicos. El objetivo del pre-
sente estudio fue disefar y validar un método capaz de estratificar
a los pacientes en funcion del riesgo de rechazo agudo histoldgico
moderado-grave.

Métodos: Estudio multicéntrico en el que se incluyeron 491 pa-
cientes con trasplante hepatico. La cohorte de entrenamiento con-
sisti6 en 142 pacientes con biopsia hepatica segiin indicacion clini-
ca, que habian sido trasplantados entre 2008 y 2014 en tres centros
nacionales de referencia. La cohorte de validacion externa incluyo
349 pacientes con biopsias por protocolo en el dia +7, que habian
recibido un trasplante hepatico en un centro britanico entre los
anos 2000 y 2007. Se cribaron potenciales predictores de rechazo
celular agudo moderado-grave entre variables clinicas y analiticas
rutinarias mediante regresion logistica multiple. Los puntos de cor-
te de las variables continuas se obtuvieron mediante curvas ROC.

Resultados: La tasa de rechazo agudo histolégico moderado-
grave fue de 33,8% en la cohorte de entrenamiento y de 46,7% en
la cohorte de validacion. El tiempo mediano desde el trasplante
hasta la biopsia hepatica fue de 33 dias (IQR 13-161) en la cohorte
de entrenamiento, y de 7 dias (IQR 5-8) en la cohorte de valida-
cion. Los predictores independientes (factores de riesgo) de recha-
zo agudo moderado-grave en la cohorte de entrenamiento fueron:
bilirrubina > 4 mg/dL (OR =5,83; p < 0,001), aumento de bilirrubina
en los 4 dias previos a la biopsia (OR = 4,57; p = 0,003), y recuento
de eosinofilos > 0,1 x 10°/L (OR = 3,81; p = 0,004). En la cohorte de
validacion, el nimero de factores de riesgo predijo de forma inde-
pendiente la presencia de rechazo agudo histolégico moderado-
grave (OR = 1,67; p = 0,001) tras controlar por edad, MELD pretras-
plante, hepatitis C y niveles de tacrolimus. El nimero de factores
de riesgo se correlacion6 con la tasa de rechazo agudo moderado-
grave tanto en la cohorte de entrenamiento (0 factores riesgo = 0%;
1 factor riesgo = 19,1%; 2 factores riesgo = 42,6%; 3 factores riesgo
=78,3%; p < 0,001), como en la cohorte de validacion (0 factores
riesgo = 11,1%; 1 factor riesgo = 31,9%; 2 factores riesgo = 50%; 3
factores riesgo = 56,5%; p < 0,001).

Conclusiones: La bilirrubina elevada (> 4 mg/dL), el aumento de
bilirrubina en dias previos y la eosinofilia (> 0,1 x 10°/L) son facto-
res que traducen alto riesgo de rechazo celular agudo moderado-
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grave tras el trasplante hepatico. Los pacientes con 2 o mas de
estos factores deberian ser sometidos a biopsia hepatica, mientras
que pacientes con 0 o 1 factores de riesgo pueden permanecer bajo
control rutinario.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION

DE LA PRIMERA DESCOMPENSACION EN PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA E HIPERTENSION PORTAL
CON VARICES ESOFAGICAS EN PROFILAXIS PRIMARIA
CON B-BLOQUEANTES

E. Alvarado-Tapias?, A. Ardevol Rivalta®, O. Pavel®, M. Martinez?,
M. Poca®, M. Concepcion?, X. Torras®, C. Guarner®y C. Villanueva®

aHospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
bHospital de la Santa Creu i Sant Pau, CIBERehd, Barcelona.

Introduccion: El manejo de los pacientes cirréticos compensa-
dos debe centrarse en la prevencion de las descompensaciones.
Aquellos con hipertension portal clinicamente significativa (HPCS)
y varices tienen mayor riesgo de descompensacion. La respuesta
hemodinamica conduce a una reduccion significativa en el riesgo
de hemorragia por varices. Factores como la falta de respuesta
hemodinamica, obesidad, consumo de alcohol se han asociado con
un mayor riesgo de descompensacion. No se han aclarado los facto-
res determinantes de la descompensacion en pacientes con HPCS y
varices. El objetivo ha sido evaluar en pacientes cirroticos compen-
sados con varices en profilaxis primaria con B-bloqueantes, los
principales factores que determinaban la aparicion de descompen-
saciones de la cirrosis.

Métodos: Fueron incluidos consecutivamente cirréticos con vari-
ces de riesgo remitidos para profilaxis primaria. Se efectud estudio
hemodinamico, la presion portal se estimo a través del gradiente
de presion venosa hepatica (GPVH) antes y después de la adminis-
tracion EV de propranolol (0,15 mg/kg). Se instaurd tratamiento
profilactico con nadolol. En los cirréticos compensados, se evalua-
ron los parametros que pueden influir en el desarrollo de la prime-
ra descompensacion: respuesta aguda hemodinamica, obesidad,
sindrome metabdlico y funcion hepatica.

Resultados: 315 pacientes fueron incluidos. El alcohol y el VHC
fueron las etiologias mas frecuentes (32%, 43% respectivamente)
y Child-Pugh clase A (57%)/B(33%)/C (9,5%). Cirroticos compensa-
dos 161 (51%) y descompensados 154 (49%). Entre los compensa-
dos, la descompensacion ocurrié en 86 (53%) en un seguimiento
de 52 + 39 meses: ascitis 75 (47%), PBE 22 (14%), SHR 11 (7%),
encefalopatia 37 (23%), hemorragia variceal 26 (16%), hepatocar-
cinoma 29 (18%) y exitus 40 (25%). La probabilidad de superviven-
cia durante el seguimiento fue mayor en los compensados frente
a los descompensados (HR = 1,98 (1C95%: 1,31-3,01) p: 0,001). En
los compensados con el analisis de regresion de Cox, la respuesta
hemodinamica aguda (HR: 2,22 (1C95%: 1,3-3,8) y el Child Pugh
(HR = 1,5 (1C95%: 1,03-2,17) fueron los parametros que predijeron
independientemente el desarrollo de descompensacion; la obesi-
dad, sindrome metabdlico y MELD no lo hicieron. La respuesta
hemodinamica aguda (HR = 2,65 (IC95%: 1,27-5,54) y el desarrollo
de descompensaciones (HR = 2,19 (1C95%: 1,53-3,16) predijeron
de manera independiente la mortalidad en el grupo de cirrético
compensados.

Conclusiones: En pacientes cirroticos compensados y varices de
riesgo en profilaxis primaria con B-bloqueantes, la respuesta hemo-
dinamica aguda y el Child-Pugh fueron predictores de descompen-
sacion. Mientras que la respuesta hemodinamica aguda y descom-
pensacion durante el seguimiento, fueron predictores indepen-
dientes de mortalidad. Estos resultados sugieren que los tratamien-
tos dirigidos a mejorar la respuesta hemodinamica, pueden em-
plearse para evitar descompensaciones y mejorar supervivencia en
estos pacientes.

BARRERA GENETICA Y PREVALENCIA DE VARIANTES
ASOCIADAS A RESISTENCIAS EN VIDA REAL DE DIFERENTES
COMBINACIONES DE ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA
FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS C

A.B. Pérez?, N. Chueca?®, M. Alvarez?, J.C. Alados®, A. Riveroc,

F. Vera?, M. Delgados, A. Fernandez’, J. Salmerdns, M. Jiménez",
M.J. Blanco, J. Flores’, M. Diago*, M. Garcia-Deltoro', M. Estévez™,
F. Téllez" y F. Garcia®

aServicio de Microbiologia, CHUG, Hospital San Cecilio, Instituto
de Investigacion IBS, Granada. Servicio de Microbiologia,
Hospital de Jerez de la Frontera. <Servicio de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Reina Sofia, Cordoba. 9Servicio de
Enfermedades Infecciosas, Hospital Santa Lucia, Cartagena.
eServicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Regional Carlos
Haya, Mdlaga. 'Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Comarcal de Melilla. *UGC Digestivo, HUSC, Granada. "UGC
Digestivo, Hospital Regional Carlos Haya, Mdlaga. 'UGC
Enfermedades Digestivas, Hospital de Jerez de la Frontera.
iServicio de Aparato Digestivo, Hospital Arnau de Vilanova,
Valencia. *Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General de
Valencia. ‘Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital General
de Valencia. ™Servicio de Aparato Digestivo, Hospital de Poniente,
El Ejido, Almeria. "Servicio de Medicina Interna, Hospital de la
Linea, Cadiz.

Introduccion: Las guias de practica clinica de la AASLD incluyen
ya la determinacion de variantes asociadas a resistencia (RAVs), en
aquellos pacientes con cirrosis o con necesidades urgentes de re-
tratamiento, tras haber fracasado a un régimen con AADs. En nues-
tro estudio presentamos los datos de resistencias “en vida real” de
los fracasos a combinaciones de AADs en Espana.

Métodos: Para la determinacion de las RAVs hemos utilizado se-
cuenciacion poblacional con primers especificos de genotipo para
las regiones NS5a (codones 1-99; RAVs en 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62,
92y 93) y NS3 (codones 1-181; RAVS en 36, 43, 55, 56, 80, 122, 155,
156, 168 y 170). La region NS5b (codones 240-550; RAVs 282, 289,
316, 321, 368, 395, 411, 414, 444, 445, 448 y 451) se utilizo tam-
bién para re-genotipado con primers pangenotipicos. En los casos
en los que fue posible, para analizar la emergencia de variantes de
resistencia (TEVs) se estudidé también la muestra basal antes de
iniciar la combinacion de AADs.

Resultados: Entre agosto y noviembre de 2015 se analizaron 26
pacientes con fracaso a combinaciones de AADs. El 88,5% eran va-
rones, con una mediana de edad de 53 anos (IQR 50-61), y una
mediana de CV basal de VHC de 6,96 logs (IQR 5,92-6,57). 7 pacien-
tes fueron inicialmente genotipados como VHC-1a, 12 como VHC-
1b, 4 como VHC-3a y 3 VHC-4d. Catorce pacientes habian fracasado
a pautas basadas en sofosbuvir y simeprevir, y 12 a diferentes com-
binaciones basadas en sofosbuvir y un inhibidor de NS5a (daclatas-
vir o ledipasvir). No se encontraron mutaciones de resistencia aso-
ciadas a sofosbuvir en ningln caso. Ocho de los 14 pacientes (57%)
con fracaso a combinaciones que incluyeron SMV presentaron RAVs
(S122T, n = 1; D168V, n = 4; V36D+D168V, n = 1; Q80K+R155K, n = 1;
Q80K+A156S, n = 1). En el caso de los pacientes que fracasaron a
combinaciones basadas en NS5a, 10 de 12 pacientes (83%) presen-
taron RAVs en el momento del fracaso (Q30H, n = 2; Q30K, n = 1;
Q30R, n = 1; L31M+Y93H, n = 1; L31V+Y93H, n = 2; Y93H, n = 2;
T28+Q30R, n = 1). Dos pacientes genotipados inicialmente como
VHC-1b fueron reclasificados como VHC-1a en NS5b, NS5a y NS3. En
un paciente VHC-1a en NS3 y NS5a en la muestra basal, se detecto
un VHC-3a en el momento de la recidiva, sospechandose una rein-
feccion.

Conclusiones: Presentamos los primeros resultados en “vida
real” de barrera genética y de prevalencia de variantes asociadas a
resistencia en pacientes que fracasan a AADs en Espafa. Se confir-
ma la elevada barrera genética a la resistencia de sofosbuvir, y la
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elevada prevalencia de resistencias en pacientes que fallan a com-

binaciones que incluyen inhibidores de NS5a. Los estudios de se-
cuenciacion han permitido ademas detectar errores en el genotipa-
do basal y demostrar casos de recidivas asociadas a reinfecciones.

EL COMPUESTO ZP1210, AGONISTA DE UNIONES
INTERCELULARES, MEJORA LA DISFUNCION ENDOTELIAL
Y DISMINUYE LA RESISTENCIA VASCULAR INTRAHEPATICA
DE RATAS CIRROTICAS

M. Hernandez-Guerra, D. Morales Arraez, J. Gonzalez-Paredes,
G. Hernandez-Mesa, R. de la Barreda, B. Abrante y E. Quintero

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife.

Introduccion: De forma reciente se ha demostrado que las unio-
nes intercelulares (UIC) formadas por proteinas llamadas conexi-
nas, intervienen en la regulacion del tono vascular intrahepatico.
Puesto que la respuesta vasodilatadora a acetilcolina (ACh) empeo-
ra tras ser preincubados con un inhibidor de estas UIC, el objetivo
de nuestro estudio fue evaluar si un agonista tiene capacidad de
mejorar la respuesta vasodilatadora y hemodinamica hepatica en
la cirrosis.

Métodos: Se diseno un estudio para evaluar el efecto de un ago-
nista de UIC (ZP1210, Zealand Pharma, Dinamarca) o vehiculo (so-
lucion salina) administrado de forma aguda en dosis crecientes (10,
50, 100 y 300 nM) en ratas sanas; y en dosis Unica aguda (300 nM,
preincubando 10 minutos) y crénica (300 nM, durante 21 dias pre-
vios a experimentos, via intraperitoneal) en ratas cirréticas por
inhalacion de CCL4 (12 semanas) y tras ligadura de colédoco (CBDL,
4 semanas), con medidas de: a) presion portal de perfusion y res-
puesta vasodilatadora hepatica en el modelo de higado aislado per-

fundido precontraido con metoxamina y tras dosis crecientes de
ACh, b) parametros hemodinamicos hepaticos (presion portal, flujo
venoso portal), y sistémicos (presion arterial media, frecuencia
cardiaca), c) impacto en el grado de inflamacion (actividad MPO) y
fibrosis (histologia, niveles de hidroxiprolina y a-SMA), y d) expre-
sion de conexinas (proteinas y mRNA).

Resultados: El compuesto ZP1210 no modifico con respecto a ve-
hiculo en ratas controles la presion portal de perfusion ni la respues-
ta vasodilatadora a ACh. Sin embargo, en las ratas cirroticas la admi-
nistracion de ZP1210 provoco una menor presion portal de perfusion
y mayor respuesta vasodilatadora, que fue mas evidente tras su ad-
ministracion crénica y en el modelo CBDL (fig. A). Esta mejora en la
disfuncion endotelial se asoci6 a una disminucion de las resistencias
vasculares intrahepaticas al objetivarse un aumento en el flujo ve-
noso portal, sin diferencias significativas en la presion portal y arte-
rial media (fig. B). Estos cambios no se asociaron a un menor grado
de fibrosis, inflamacion o mayor expresion de conexinas.

Conclusiones: El compuesto ZP1210, mejora la disfuncion endo-
telial y disminuye las resistencias vasculares intrahepaticas de ra-
tas cirroticas al mejorar la comunicacion intercelular.

IMPACTO DE LOS ANALOGOS DE NUCLEOS(T)IDOS EN LA
INCIDENCIA DE HCC EN PACIENTES CAUCASICOS CON
HEPATITIS CRONICA B: ANALISIS DE LA BASE CIBERHEP

D. Tabernero*?, M. Riveiro-Barcielac, J.L Calleja?,

J.M. Sanchez-Tapias¢, M.L. Manzanof, V. Moreiras, J. Crespo",
B. Piqueras, J.M. Pascasio’, J.C. Erdozain*, C.M. Fernandez,
A. Aguirre™, E. Suarez", F. Gea", M. Rivero°, D. Acerop,

M. Fernandez-Bermejod, D. Moreno’, P. Sanchez-Pobres,

B. de Cuencat, J.J. MorenoY, M. Buti*¢y Grupo colaborativo
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aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd). "Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Departamentos de Bioquimica y Microbiologia,
Barcelona. “Hospital Universitario Vall d’Hebron, Servicio de
Medicina Interna-Hepatologia, Barcelona. ‘Hospital Universitario
Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid. ¢Hospital Clinic de
Barcelona, Barcelona. 'Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. sHospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid. "Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. 'Hospital
Universitario de Fuenlabrada, Madrid. 'Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla. “Hospital Universitario Infanta Sofia,
San Sebastidn de los Reyes, Madrid. 'Hospital Universitario
Fundacién Alcorcon, Madrid. ™Hospital Universitario Severo
Ochoa, Leganés, Madrid. "Hospital Universitario Virgen de Valme,
Sevilla. "Hospital Universitario La Paz, Madrid. °Hospital
Universitario del Sureste, Arganda del Rey, Madrid. PHospital
Universitario Dr. Josep Trueta, Girona. 9Hospital San Pedro de
Alcdntara, Cdceres. "Hospital Universitario de Mostoles, Madrid.
sHospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid. ‘Hospital
Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid. “Hospital General
de Segovia, Segovia.

Introduccion: Diversos estudios clinicos han demostrado que el
tratamiento antiviral oral con analogos de nucleds(t)idos (NUCs)
previene la progresion de la fibrosis y riesgo de descompensacion
hepatica. Sin embargo, el riesgo de hepatocarcinoma (HCC) persis-
te, sobre todo en los estudios realizados en pacientes asiaticos. El
objetivo es analizar los casos de HCC en pacientes tratados con
NUCs y compararlos con los casos predichos mediante la puntua-
cion PAGE-B.

Métodos: Analisis de la base de datos multicéntrica espaiiola Cl-
BERHEP, que incluye 618 pacientes caucasicos con hepatitis cronica
B tratados con NUCs, sin diagndstico previo de HCC y seguimiento
minimo de 6 meses. La puntuacion PAGE-B se calculo segln el sexo,
edad y plaquetas.

Resultados: Al inicio del tratamiento con NUCs, la edad media
era 49 + 13 anos, 18% HBeAg positivo, 199 (32%) cirroticos y 73%

Estimacion de casos de HCC segln la puntuacion PAGE-B

Casos acumulados de HCC

Tiempo Pacientes en  Predichos Observados
(meses) seguimiento

11 560 6 1

29 388 10 2

50 218 15 3

54 165 16 5

72 42 17 6

81 17 17 7

varones. 67% recibian tenofovir y 33% entecavir. Tras un seguimien-
to medio de 39 meses, se detectaron 7 casos de HCC (tabla). Todos
eran varones, edad media 52 + 9 afos, 86% cirroticos, 43% HBeAg
positivo, ADN VHB basal 3,5 + 2,3 logUlI/mL, e indetectable en to-
dos los casos con determinacion de ADN VHB al diagnostico del
HCC. La puntuacion basal de PAGE-B fue 13 + 5, y el riesgo acumu-
lado de desarrollar HCC a los 5 afos del 6%, lo que supondria 37
casos a los 5 anos de seguimiento completo. 40 pacientes presenta-
ban PAGE-B > 21 (riesgo de HCC a 5 anos del 20%), 160 pacientes >
18 (riesgo del 9,6%), y 172 pacientes > 16 (riesgo del 6%). En la ta-
bla se muestran los casos observados y la estimacion de HCC de
acuerdo al PAGE-B y al niUmero de pacientes en seguimiento en ese
momento.

Conclusiones: Basados en la estimacion de riesgo de HCC del
PAGE-B, el tratamiento con NUCs en pacientes caucasicos reduce,
pero no elimina el riesgo de HCC. Estos datos sugieren que los pa-
cientes con supresion de la replicacion viral requieren manteni-
miento del cribado del HCC a pesar de tratamiento de larga evolu-
cion con NUCs.
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RESULTADOS DE EFICACIA DE LA COMBINACION DE
SOFOSBUVIR Y SIMEPREVIR, CON O SIN RIBAVIRINA,
EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA GENOTIPO 1
Y 4 EN ESPANA

Z. Marino?, J.M. Pascasio®, G. Sanchez-Antolinc, C. Baliellas?,

M. Prietoe, J.M. Morenof, J.A. Carriong, |. Fernandez", A. Gomez,
J.L. Montero’, M.A. CastroX, S. Pascual!, J. Cabezas™,

A.C. Arencibia”, J.L. Calleja?, J.J. Sanchez-Ruano®, L. Castells?,
A. Albillos?, M. Romeror, J. Garcia-Samaniego®, |. Narvaezt,

T. Serrano, A. Giraldez?, X. Xiol, V. Hortangase, V. Cuervas”,

J. Crespo™y X. Forns?

eHospital Clinic, IDIBAPS, CIBEREHD, Barcelona. *Hospital Virgen
del Rocio, Sevilla. ‘Hospital Rio Hortega, Valladolid. “Hospital
Universitari de Bellvitge-IDIBELL, Barcelona. ¢Hospital
Universitario de La Fe, Valencia. 'Hospital de Albacete. *Hospital
del Mar, Barcelona. "Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. 'Hospital Universitario de Donostia. ‘Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba. Hospital Universitario de A
Coruiia. 'Hospital General, Alicante. ™Hospital Marqués de
Valdecilla, Santander. "Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria,
Canarias. "Hospital Puerta de Hierro, Madrid. °Hospital de Toledo.
PHospital Vall d’Hebron, Barcelona. “Hospital Ramén y Cajal,
Madrid. "Hospital Virgen de Valme, Sevilla. sHospital Carlos Ill,
Madrid. tHospital Infanta Cristina, Badajoz. “Hospital Clinico
Universitario, Zaragoza.

Introduccion: La combinacién de sofosbuvir (SOF), un inhibidor
de polimerasa, y simeprevir (SMV), un inhibidor de proteasa (IP), ha
demostrado su eficacia y seguridad en pacientes compensados in-
fectados por VHC genotipos (G) 1 0 4. No se dispone de informacion
sobre la eficacia de esta combinacion en practica clinica real en
pacientes con cirrosis hepatica (CH) tratados en Espana.

Objetivos: Estudio multicéntrico para evaluar la eficacia del tra-
tamiento con SOF/SMV (x RBV) en pacientes cirroticos tratados en
practica clinica real en Espana.

Métodos: Recogida de datos retrospectiva de pacientes cirroti-
cos infectados con G 1 0 4 que recibieron este régimen en diferen-
tes centros hospitalarios de Espana.

Resultados: Se analizaron 622 pacientes cirroticos. La CH fue
definida por criterios clinicos, histoldgicos, ecograficos y/o elasto-
graficos. La mayoria de pacientes eran varones (62%) y la mediana
de edad fue 59 (23-80) anos. Los pacientes estaban infectados por
G1a (20%), 1b (67%) 0 4 (10%). La mediana de elastografia hepatica
fue de 21,8 KPa (4,4-78); el MELD fue de 8 (5-26) y la mayoria de
los pacientes (73,5%) eran Child-Pugh A al inicio del tratamiento. El
58,5% eran no respondedores a terapia previa, de los cuales 63
(17%) habian recibido triple terapia con IP. La ALT basal fue de 69
(5-513) y el ARN-VHC de 6.06log10 (1,28-8,29). La mayoria de los
pacientes realizaron tratamiento durante 12 semanas (78%) y en el
62% se anadio ribavirina (RBV). Catorce pacientes contindan en tra-
tamiento en el momento del analisis, en 8 pacientes se produjo
suspension precoz (1 reaccion alérgica, 1 suicidio, 1 progresion tu-
moral de hepatocarcinoma, 2 descompensaciones hepaticas, 3 des-
conocido). Al final del tratamiento (FT) todos los pacientes repor-
tados tenian ARN-VHC indetectable. En los pacientes con
seguimiento post-FT, la tasa de respuesta viral sostenida (RVS) tras
4y 12 semanas fue 95,5% (485/505) y 88,5% (415/469) respectiva-
mente. La tasa de RVS fue similar en pacientes tratados con o sin
RBV. Se registraron 54 (8,7%) fracasos viroldgicos.

Conclusiones: La combinacion de SOF/SMV con o sin RBV se ha
demostrado muy eficaz en pacientes con CH infectados con G1y 4.

OPTIMIZACION DE LA PREDICCION DE SUPERVIVENCIA
EN PACIENTES TRATADOS CON SORAFENIB: UTILIDAD
DE ANHIDRASA CARBONICA-9 Y ANGIOPOYETINA-2

M. Reig?, L. Boix?, F. Torres®, J.M. Lopez-Oliva?, J. Rimolac,
A. Darnells, J. Rios®, A. Forner?, A. Ribeiro?, A. Diaz?, N. LLarch?,
C. Ayuso® y J. Bruix?

aBCLC Group, Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic, CIBERehd,
IDIBAPS, Universidad de Barcelona. ®Medical Statistics core
facility, IDIBAPS, Hospital Clinic, Biostatistics Unit, School of
Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona. ‘BCLC Group,
Servicio de Radiologia, Hospital Clinic, CIBERehd, IDIBAPS,
Universidad de Barcelona.
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Introduccién: El patron de progresion radioldgica y los efectos
dermatologicos tempranos son predictores de evolucion en pacien-
tes con carcinoma hepatocelular (CHC) tratados con sorafenib. Sin
embargo, no se dispone de biomarcadores prondsticos en esta po-
blacion. La anhidrasa carbonica IX (AC9) es un regulador crucial del
pH celular y de la invasividad neoplasica, pero no ha sido evaluado
en pacientes con carcinoma hepatocelular.

Objetivos: Evaluar si la incorporacion de AC9 y otros biomarca-
dores plasmaticos permite desarrollar un score pronéstico de su-
pervivencia en pacientes tratados con sorafenib y de esta forma
mejorar la prediccion de supervivencia basada en los factores pro-
nosticos ya establecidos.

Métodos: Incluimos prospectivamente pacientes con CHC, sin
encefalopatia y sin ascitis clinica al momento de iniciar sorafenib,
con tension arterial controlada y sin enfermedad cardiovascular
activa. Se realizd un seguimiento clinico y analitico cada 4 sema-
nas, control radioldgico basal, a semana 4 y posteriormente cada 8
semanas. Se determind ANGPT2, VEGF, CA9, HGF, ligando de C-kit y
AFP basal, al mes 1y 3. El tratamiento se mantuvo hasta progresion
sintomatica, inclusion en estudio de segunda linea o intolerancia.
Se realizaron dos tipos de analisis para definir la capacidad pronods-
tica. El primero incluyo solamente variables basales, el segundo
variables basales y eventos evolutivos a lo largo del tratamiento
(modelo Cox tiempo-dependiente).

Resultados: Entre junio de 2008 y julio de 2010, incluimos 89
pacientes con CHC, sin encefalopatia y sin ascitis clinica (54% VHC,
82% PSO, 92% Child-Pugh Ay 48% BCLC-B). La mediana de duracion
de tratamiento, seguimiento y supervivencia global fue 6,7 (0,2-
52,8); 10,6 (0,4-69,6) y 10,9 (1C95%; 9,4-12,5) meses; respectiva-
mente. EL PS basal y la presencia de metastasis son los factores
prondsticos que mejor predicen la supervivencia a 60 dias (AUC de
0,806). Sin embargo, al incorporar parametros evolutivos el score
pronostico con mejor AUC para predecir supervivencia a 6,12y 18
meses en esta poblacion esta determinado por: BCLC, PSy valor de
ANGPT2 basal, el patron de progresion, los niveles de CA9 y AN-
GPT2 al mes 1, asi como el desarrollo de efectos dermatoldgicos al
mes 1 (AUC de supervivencia a 6, 12 y 18 meses son (0,969), 12
(0,979) y 18 (0,932); respectivamente).

Conclusiones: Los niveles basales de ANGPT2, AC9 yANGPT2 al
mes 1, asi como los factores pronosticos previamente conocidos
(BCLC, PS, patron de progresion y efectos dermatologicos tempra-
nos) predicen la supervivencia en pacientes con carcinoma hepato-
celular. Este score constituye una herramienta Gtil para la practica
clinica al ofrecer una mejor prediccion pronostica durante trata-
miento. Su validacion en series independientes facilitara la deci-
sion de considerar la inclusion en ensayos de segunda linea de
aquellos pacientes en los que el mal prondstico aconseje intentar
una opcion alternativa con potencial mayor eficacia.

LA AUSENCIA DE MCJ/DNAJC15 PROTEGE DEL DANO
HEPATICO INDUCIDO POR ACETAMINOFEN

L. Barbier-Torres?, P. Iruzubieta®, D. Taibo?, T. Cardoso?,

N. Navasa<, D. Fernandez-Ramos?, M. Varela-Rey?,

V. Gutiérrez de Juan?, P. Fernandez-Tussy?, |. Zubiete?,

M.1. Hernandez-Alvarez?, M.J. Montes, I. Medina', R. Andrade',
J. Crespo®, J.J. Garcia Marine, A. Zorzano?, J.M. Mato?,

J. Anguitac, M. Rincon¢ y M.L. Martinez-Chantar?

aCIC bioGUNE, Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd). Derio, Vizcaya.
bServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander. <CIC bioGUNE, Unidad
de Proteomica, Derio, Vizcaya. ‘Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular, Facultad de Biologia, Universidad de
Barcelona, Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona),

CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas. ¢Hepatologia
Experimental y Vectorizacion de Farmacos (HEVEFARM), IBSAL,
CIBERehd, Universidad de Salamanca. 'Servicio de Digestivo,
Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga. ¢Department
of Medicine, University of Vermont College of Medicine,
Burlington.

Introduccion: MCJ (methylation-controlled J-protein), es una
proteina localizada en la membrana interna mitocondrial que pare-
ce actuar como regulador negativo de la cadena respiratoria. La
pérdida de MCJ conduce a un aumento en el potencial de membra-
na mitocondrial y produccion de ATP. Por lo tanto, esta alteracion
en su expresion puede resultar en un metabolismo “rapido” que
mitigue el dafo hepatico por toxicos.

Objetivos: Estudiar el efecto que tiene la inhibicion de la cadena
respiratoria mitocondrial (CRM) por MCJ en el dafo hepatico secun-
dario a acetaminofén.

Métodos: Mediante inmunohistoquimica se analizaron los niveles
de MCJ en biopsias hepaticas de pacientes con diferentes grados de
dano hepatico inducido por drogas (DILI). Ratones WT y MCJ-KO
fueron sometidos a inyeccion de acetaminofén, y para los estudios
in vitro se aislaron hepatocitos primarios. El dafo hepatico fue eva-
luado por histopatologia, niveles de transaminasas y la técnica del
TUNEL. La expresion de proteinas y genes fue medido por Western
blot y gPCR respectivamente. Mediante citometria de flujo se ana-
liz6 la cantidad de ROS y la polarizacion de la membrana mitocon-
drial. Se midieron los niveles de ATP mediante luminiscencia, y
valoramos el funcionamiento de la CRM y la actividad de diversos
complejos utilizando Seahorse Bioscience y Oroboros®.

Resultados: Los niveles de MCJ en muestras humanas de DILI
estan aumentados conforme al grado de afectacion hepatica. Tras
dosis toxicas de acetaminofén en ratones WT y MCJ-KO observamos
menores niveles de transaminasas y menor necrosis e inflamacion a
nivel hepatico en éstos Ultimos. En estudios in vivo e in vitro encon-
tramos una menor activacion de JNK y mayor produccion de ATP en
ratones MCJ-KO. Ademas, en hepatocitos MCJ-KO existe una menor
cantidad de ROS y despolarizacion de membrana mitocondrial. Tan-
to en condiciones basales como tras acetaminofén, los hepatocitos
MCJ-KO presentan una CRM mas funcionante; y observamos una
inhibicion del complejo Il de la CRM en hepatocitos WT tras aceta-
minofén no visible en hepatocitos MCJ-KO.

Conclusiones: La pérdida de MCJ protege a los hepatocitos fren-
te a la formacion de ROS, la activacion de JNK, la despolarizacion
de la membrana mitocondrial, la inhibicion del complejo Il y la
deplecion de ATP consecuencia de la toxicidad por acetaminofén,
lo que conduce a una menor muerte hepatocitaria. Nuestros resul-
tados identifican a MCJ como una potencial diana terapéutica en el
daio hepatico inducido por acetaminofén.

PROPUESTA DE UNA NUEVA CLASIFICACION DE ACUTE
KIDNEY INJURY (AKI) EN LA CIRROSIS: SUBDIVISION
DEL ESTADIO AKI 1 EN FUNCION DE LA CREATININA
SERICA AL DIAGNOSTICO

P. Huelin?, S. Piano®, E. Sola¢, M.L. Stanco®, C. Solés, E. Posec,
S. Fasolato®, N. Fabrellas?, C. Elia, R. Moreira¢, X. Arizac,
I. Graupera©, G. de Prada?, J. Fernandezc, P. Angeli® y P. Ginés®

aUnidad de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd,
Universidad de Barcelona, Barcelona. "Unidad de Hepatologia,
University of Padova, Italia. <Unidad de Hepatologia, Hospital
Clinic, IDIBAPS, CIBEREHD, Barcelona. “Hospital Clinic Barcelona.
¢Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBEREHD, Barcelona.

Introduccion: Los criterios AKI en la cirrosis (ICA-AKI) clasifican
los pacientes en 3 estadios segun los cambios en la creatinina. Es-
tudios recientes sugieren que los pacientes con AKI-1 constituyen
una poblacion heterogénea respecto a su evolucion.
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Objetivos: Evaluar si la creatinina al diagndstico tiene valor pre-
dictivo en la evolucion de los pacientes con AKI-1. Objetivo prima-
rio: mortalidad a 90 dias; objetivos secundarios: progresion y reso-
lucion del AKI y relacion con la presencia de acute-on-chronic liver
failure (ACLF).

Métodos: Estudio prospectivo de 1155 pacientes ingresados por
complicaciones de la cirrosis en dos hospitales universitarios. Los
pacientes se dividieron en dos grupos: 1/Grupo de estudio: 608
pacientes y 2/Grupo de validacion: 547 pacientes. ELl diagndstico
de AKI se realizd con criterios ICA-AKI, pero los pacientes con AKI-1
se clasificaron en 2 subgrupos segln la creatinina al diagndstico
(1A: < 1,5mg/dL o 1B: = 1,5 mg/dL).

Resultados: Las dos series eran comparables respecto a las ca-
racteristicas basales. En el grupo de estudio 262 pacientes (43%)
presentaron AKI (85 AKI-1A'y 119 AKI-1B). En los pacientes con AKI-
1B la resolucion del AKI fue inferior (50% vs 75%), la progresion de
AKI superior (38% vs 13%) y la necesidad de dialisis superior (9% vs
0%) en comparacion con los pacientes con AKI-1A (p < 0,001). Por
otro lado, los pacientes con AKI-1B tuvieron una incidencia de ACLF
y una mortalidad mas altas en comparacion con los pacientes con
AKI-1A (75 vs 22% y 57% vs 29%, respectivamente, p < 0,001). Todos
estos resultados fueron confirmados en el grupo de validacion. Fi-
nalmente, en un analisis multivariado en las dos series, el estadio
AKI-1B o superior fue un factor predictivo independiente de morta-
lidad (HR 2,63, p < 0,001).

Conclusiones: Estos resultados demuestran que la utilizacion del
valor de creatinina en el momento del diagnodstico de AKI-1 identi-
fica dos subgrupos de pacientes con riesgo distinto respecto de la
evolucion de la funcion renal, presencia de ACLF y mortalidad.

EFICACIAY SEGURIDAD EN VIDA REAL DEL TRATAMIENTO
CON SIMEPREVIR Y SOFOSBUVIR EN PACIENTES
TRASPLANTADOS HEPATICOS GENOTIPO 1

G. Sanchez Antolin?, M. Testillano®, M. Garcia-Eliz¢, |. Fernandez?,
A. Garciad, X. Xiole, M.C. Londofof, L. Castellsg,

J.M. Sousa Martin", M.L. Gonzalez Diéguez', A. Otero Ferreiro,

M. Romero¥, A. Guiberteau Sanchez!, J.A. Pons Mifano™,

J.1. Herrero Santos", S. Pascual Bartolomé®, M. de la Mata Garcia®°,
A. Arencibiar, E. Fabrega Garcia?, S. Lorente’, E. Molinas,

J.R. Fernandez' y V. Cuervas Mons"

aUnidad de Hepatologia, Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital
Universitario Rio Hortega, Valladolid. *Servicio de Digestivo,
Unidad de Higado y Trasplante, Hospital Universitario Cruces,
Vizcaya. ‘Hospital Universitario La Fe, Valencia. “Unidad de
Trasplantes Abdominales, Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. ¢Servicio Aparato Digestivo. Hospital Universitario de
Bellvitge, Barcelona. 'Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic,
IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona. ¢Servicio de Medicina Interna-
Hepatologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, CIBEREHD,
Barcelona. "Hospital Universitario Virgen del Rocio, UGC
Enfermedades Digestivas, IBIS, CIBERehd, Sevilla. Hospital
Central de Asturias. 'Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital
Universitario de A Coruiia. *Unidad de Hepatologia, Hospital
Universitario Gregorio Marafién, Madrid. ‘Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Infanta Cristina, Badajoz. "Unidad de
Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, Murcia. "Unidad de Hepatologia, Clinica
Universidad de Navarra, CIBERehd, IdiSNA, Pamplona. "Unidad
Hepadtica, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General
Universitario, Alicante. °Departamento de Hepatologia y
Trasplante hepdtico, Hospital Universitario Reina Sofia, IMIBIC,
CIBERehd, Cordoba. PServicio de Aparato Digestivo. Hospital
Universitario La Candelaria, Tenerife. Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion Marqués de

Valdecilla (IDIVAL), Santander. 'Unidad de Hepatologia y
Trasplante Hepdtico, Servicio de Digestivo Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. *Servicio de Digestivo,
Hospital Clinico Universitario de Santiago, Santiago de
Compostela. tServicio de Digestivo, Unidad Higado y Trasplante
hepdtico, Hospital Universitario Cruces, Vizcaya. “Servicio de
Medicina Interna, Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital Puerta
de Hierro, Madrid.

Introduccién: Se sabe desde hace anos que la hepatitis C pos-
trasplante hepatico evoluciona con mas rapidez que en pacientes
inmunocompetentes y condiciona una mortalidad mayor que en
pacientes trasplantados VHC negativos. Los antivirales de accion
directa han aumentado significativamente la eficacia y seguridad
del tratamiento postrasplante. simeprevir (SIM) y sofosbuvir (SOF)
es una combinacion eficaz en pacientes genotipo 1y aunque ain no
estan publicados ensayos clinicos en esta poblacion, existen datos
en vida real que muestran la eficacia y seguridad de esta combina-
cion en estos pacientes.

Objetivos: Conocer la eficacia y seguridad en vida real de la
combinacion SIM+SOF + RBV en un grupo de pacientes trasplantados
hepaticos genotipo 1 en 22 centros de trasplante de nuestro pais.

Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo, en el que se in-
cluyeron 232 pacientes trasplantados hepaticos genotipo 1 tratados
con SIM+SOF + RBV. Se valoraron datos de eficacia y seguridad y la
mortalidad postratamiento.

Resultados: El 73,7 fueron varones, y la edad media de 61,49 +
8,93. EL 63,1% fueron Ile 28B CT y el 19,2% TT. El 15,02% genotipo
1a. EL 59,05 habian sido pretratados, la mayor parte con doble te-
rapia con interferon, pero el 10,8% con triple terapia con IP y el
4,3% con SOFOS+RBV. El 51,14% habian sido respondedores nulos y
el 16,9 respondedores lentos. El 53,8% eran pacientes con fibrosis
4y de ellos el 30% tenia cirrosis descompensada. La fibrosis se
diagnostico en el 26,45% por biopsia hepatica, en un 6,7% por datos
clinicos y en el 56,5% se hizo con FibroScan. El MELD medio fue de
8,86 + 2,87 con un rango de 6-24. En el 60,34% de los pacientes se
asocio RBV al tratamiento y la duracion en la mayoria de los pa-
cientes fue de 12 semanas (86,63%). La respuesta viral en semana
4 fue del 97,28% y en semana 12 del 93,75%. Sélo se suspendio el
tratamiento en un paciente por deterioro de la funcion hepatica y
renal. La mortalidad postratamiento fue del 1,3% y en ningln caso
relacionada con él.

Conclusiones: El tratamiento de los pacientes VHC genotipo 1
postrasplante hepatico, con la combinacion simeprevir y sofosbuvir
en vida real, es una opcion muy eficaz y segura. No hubo mortali-
dad relacionada con los farmacos, y la mortalidad global postrata-
miento fue muy baja.

LA ENTEROPATIA HIPERTENSIVA NO SE ASOCIA CON LA
GRAVEDAD DE LA HIPERTENSION PORTAL EN PACIENTES
CON CIRROSIS CANDIDATOS A TRASPLANTE HEPATICO

J. Gomez Camarero®®, P. Menchén Fernandez-Pacheco?,

0. Nogales Rincon?, A. Huerta Madrigal®, C. Gonzalez-Asanza®<,
L. Ibafiez Samaniego®¢, D. Rincon Rodriguez?<,

M. Puerto Cantero?y R. Banares Cafizares>“¢

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital General Universitario
Gregorio Maranén, Madrid. Servicio de Aparato Digestivo-
Hepatologia, Hospital Universitario de Burgos, Burgos. <CIBERehd.
dInstituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maranon (liSGM),
Madrid. ¢Facultad de Medicina, Universidad Complutense de
Madrid.

Introduccién: La cirrosis se asocia con alteraciones en el intesti-
no delgado conocidas como enteropatia hipertensiva (EHT). Sin
embargo su prevalencia, relevancia clinica y fisiopatologia son des-
conocidas. Aunque multiples estudios sugieren relacion entre la
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presencia de hipertension portal (HTP) y EHT, el papel de la HTP no
ha sido aclarado. Los objetivos de este estudio fueron: 1) caracte-
rizar morfoldgica y epidemiolégicamente la EHT en cirroticos can-
didatos a trasplante hepatico (TH), 2) estudiar la relacion entre la
presencia de EHT y otras manifestaciones de la cirrosis y 3) deter-
minar la asociacion de EHT con las alteraciones hemodinamicas
esplacnicas y sistémicas tipicas de la cirrosis, y con la presencia de
inflamacion.

Métodos: Estudio prospectivo, descriptivo y transversal. Treinta
pacientes con cirrosis e HTP candidatos a TH recibieron un estudio
con capsula endoscopica (CE), que fue revisado independientemen-
te por 3 endoscopistas expertos sin informacion sobre otras varia-
bles. Ademas se realizé un estudio hemodinamico hepatico y sisté-
mico y se determinaron mediadores vasoactivos y citoquinas
proinflamatorias.

Resultados: El 80% de los pacientes fueron varones con una edad
media de 53,5 (7,3) afos. La etiologia mas frecuente de la cirrosis
fue el alcohol (60%). Veintitrés pacientes presentaban cirrosis des-
compensada (91% ascitis). En el ano previo, el 26% de los pacientes
habia tenido algln episodio de infeccion bacteriana (PBE 75%) y el
56,7% present6 anemia. Veinte (66,7%) pacientes presentaron EHT.
Las lesiones mas frecuentes fueron: puntos rojos (40%), angiodis-
plasias (30%), lesiones inflamatorias (26,7%) y varices intestinales
(10%). Ningun paciente present6 sangrado activo. La concordancia
entre observadores fue pobre (kappa = 0,4). No hubo complicacio-
nes relacionadas con el estudio con CE. No se hallaron diferencias
en la gravedad de la enfermedad hepatica en pacientes con y sin
EHT (MELD 12,7 (4,6) vs 14,2 (3,9); p = 0,39); tampoco en la fre-
cuencia de ascitis previa (65% vs 80%; p = 0,68) o de infecciones. El
valor de hemoglobina fue similar, aunque la ferritina fue significa-
tivamente menor en los pacientes con EHT (117 (9-1212) vs 303,5
(29-2.447); p = 0,04). Los pacientes con EHT presentaron menos
frecuentemente varices esofagicas (55% vs 90%; p = 0,10). No hubo
diferencias en la gravedad de la HTP (GPVH: 17,6 (6,7) vs 19,5 (3,4)
mmHg; p = 0,31), si bien se aprecié una tendencia a un menor gra-
do de circulacion hiperdinamica en los pacientes con EHT (PAM 92,1
(12) vs 86,3 (3,7) mmHg; p = 0,06, RVS 1.014 (306) vs 815 (245) dyn.
cm.sg®; p = 0,10). Los niveles de citoquinas proinflamatorias y me-
diadores vasoactivos no fueron diferentes.

Conclusiones: La EHT es una entidad prevalente en cirroticos
candidatos a trasplante, aunque su importancia clinica parece limi-
tada. La falta de asociacion con los parametros hemodinamicos ti-
picos del sindrome de HTP sugiere la influencia de otros factores,
posiblemente locales, en la génesis de la EHT.

EXPRESION DE LA ViA MTOR EN PACIENTES
TRASPLANTADOS POR HEPATOCARCINOMA: INFLUENCIA
DE LAS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL TUMOR

M. Guerrero Misas?, M. Rodriguez-Peralvarez?, G. Ferrin?,
L. Barrera®, M. Sanchez Friasc, D. Ayllond, F. Serrano Ruiz?,
J. Bricefo?, M.A. Gomez Bravo®, J.L. Montero® y M. de la Mata?

aHospital Universitario Reina Sofia, IMIBIC, CIBERehd,
Departamento de Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Cérdoba.
bUnidad de Trasplante Hepdtico, Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla. ‘Departamento de Anatomia Patoldgica; Departamento
de Cirugia General y Trasplante, Hospital Universitario Reina
Sofia, Cordoba.

Objetivos: La inmunosupresion basada en inhibidores de mTOR
ofrece ventajas tedricas para los pacientes trasplantados por hepa-
tocarcinoma, pero su uso suele restringirse de forma empirica a
pacientes con datos histologicos de mal pronéstico. El objetivo fue
determinar si la expresion de la via mTOR varia en funcion de las
caracteristicas histologicas del hepatocarcinoma.

Métodos: Estudio prospectivo sobre 46 pacientes sometidos a
trasplante hepatico por hepatocarcinoma entre junio 2012 y octu-
bre 2015. La expresion de la via mTOR en tejido tumoral y peritu-
moral se estudid a través del “PathScan Intracellular Signaling
Array Kit” (Cell Signaling) a partir de proteinas extraidas de tejido
parafinado mediante el “QProteome FFPE Tissue Kit” (Qiagen). Se
midieron las formas fosforiladas (activas) de los componentes de la
via mTOR en intensidad de senal por unidad de superficie (I/mm?).

Resultados: Se incluyeron 46 pacientes (edad media 56,9 + 6,1,
13% mujeres). La enfermedad hepatica basal predominante fue he-
patitis C (65,2%). Se aplicé tratamiento locorregional en lista de
espera en 31 pacientes (67,4%). En el higado explantado, 11 pa-
cientes sobrepasaron los criterios de Milan (23,9%). P-mTOR se en-
controé sobreexpresada en tejido peritumoral comparado con tejido
tumoral: 1,02 + 0,2 I/mm? vs 0,87 + 0,2 I/mm?; ? actividad 13,8%; p
< 0,001). Los activadores de p-mTOR se sobreexpresaron en tejido
peritumoral (? actividad p-Akt 13,7%, p = 0,015; ? actividad p-AM-
PKa 23,5%, p < 0,001), al igual que la moléculas efectoras encarga-
das de promover el crecimiento y la supervivencia celulares (? ac-
tividad p-P70S6K 19,8%, p < 0,001; ? actividad p-S6RP 23,3%, p <
0,001). La realizacion de tratamiento locorregional previo disminu-
yo la expresion de p-mTOR en el tejido tumoral (p = 0,007), pero no
en el tejido peritumoral (p = 0,38). Los pacientes con hepatocarci-
noma fuera de los criterios de Milan presentaron sobreexpresion de
p-mTOR tanto a nivel tumoral como peritumoral (? actividad 14,1%
en ambos; p = 0,043 y p = 0,015 respectivamente). En pacientes
con hepatocarcinoma multinodular, la expresion de p-mTOR fue
mucho mas intensa a nivel tumoral (0,97 + 0,2 I/mm? vs 0,79 + 0,2
I/mm2; p = 0,008) y peritumoral (1,15 + 0,2 I/mm? vs 0,92 + 0,2 |/
mm?; p = 0,001), pero no hubo relacion con el tamafio del nédulo
principal ni con el tamafo tumoral total (p = 0,67 y p = 0,54 respec-
tivamente). La expresion de p-mTOR no se vio modificada por la
presencia de microinvasion vascular (tumor p = 0,09; peritumor p =
0,92) ni por el grado de diferenciacion tumoral (tumor p = 0,48;
peritumor p = 0,99).

Conclusiones: La sobreexpresion de la via mTOR es mas intensa
en el tejido peritumoral, al ser ésta la zona de expansion del tu-
mor. A falta de estudios clinicos al respecto, los pacientes con he-
patocarcinoma multinodular serian candidatos a beneficiarse de
inhibidores de mTOR tras el trasplante hepatico. El tamano y dife-
renciacion tumorales, asi como la presencia de microinvasion vas-
cular no deberian influir en la toma de decisiones.
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IMPACTO DE LA MEDICION OBJETIVA DE COMORBILIDADES
EN EL BENEFICIO DE LA TERAPIA ANTIVIRAL LIBRE DE
INTERFERON EN HEPATITIS C

J. Ampuero*®, C. Jimenoc, N. Palomo?, R. Quilese, A. Ortegaf,
G. Ontanilla?, P. Corderog, J.M. Rosales", M. Hernandez,

F.J. Serrano’, M. Bonacci, M. Maraver!, L. Grande¢, X. Fornsk,
M. de la MataJ, J.L. Callejal, J.M. Navarro", I. Carmonas,

J.M. Pascasio?, R. Andradef, J. Salmerone, M. Buti™, J. Crespo”
y M. Romero Gomez"

aHospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. *Instituto de
Biomedicina de Sevilla (IBIS). ‘Hospital Universitario Virgen de
Valme, Sevilla. ®Hospital Universitario Vall d’Hebron, Servicio de
Medicina Interna-Hepatologia, Barcelona. ¢Hospital Universitario
San Cecilio, Granada. 'Hospital Universitario Virgen de la
Victoria, Mdlaga. *Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla. "Agencia Sanitaria Costa del Sol, Marbella. 'Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid. 'Hospital
Universitario Reina Sofia, Unidad de Gestion Clinica de Aparato
Digestivo, Cordoba. “Hospital Clinic, IDIBAPS, Barcelona. ‘Hospital
Juan Ramén Jiménez, Huelva. ™Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Servicio de Medicina Interna, Barcelona. "Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. "Hospitales
Universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio, Sevilla, Servicio
Andaluz de Salud, Consejeria de Salud.

Objetivos: Analizar el impacto de la comorbilidad en el benefi-
cio de pacientes con Hepatitis C(VHC) durante el primer ano de
tratamiento con antivirales de accion directa(DAA).

Métodos: Estudio multicéntrico nacional, incluyendo 599 pacien-
tes con VHC (cirrosis 78%; genotipo 1 82%) al iniciar tratamiento
con DAA. Evaluacién de comorbilidad: a) indice Charlson abreviado
(ICa); b) indice CirCom (especifico para cirrosis). Eventos adversos
(EA) recogidos desde el inicio de tratamiento: a) hospitalizacion (>
24 h); b) observacion (< 24 h); c) urgencias.

Resultados: El 15% (90/599) de los pacientes presentaron EA (8
exitus), requiriendo ingreso 37,8% (34/90), observacion 13,3% (12/90)
y urgencias 48,9% (44/90). ICa (0,9 + 1,1 vs 0,4 + 0,8; p = 0,0001) y
CirCom (0,7 +0,9vs 0,3 +0,7; p = 0,0001) fueron mas altos en pacien-
tes con EA. Los pacientes con ICa = 1 (26,4% (47/178) vs 10,2%
(43/420) (logRank 23,18; p = 0,0001); 26,8% (41/153) vs 11,5%
(36/314) en cirroticos) y Circom = 1 (29,8% (36/121) vs 11,8% (41/346)
(logRank 20,01; p = 0,0001)) tuvieron un riesgo mayor. Edad (60 + 11
vs 57 + 10 anos; p = 0,014), albimina (3,8 + 0,5 vs 4 + 0,5 mg/dl; p =
0,004), MELD (9,1 + 2,6 vs 8,3 + 2,4; p = 0,024) y la descompensacion
previa al tratamiento (29,5% (33/112) vs 11,9% (58/487) (logRank
17,86; p = 0,0001) se asociaron también con la presencia de EA. Ajus-
tando por edad y MELD, el ICa [HR 2,69 (1C95% 1,64-4,40); p = 0,0001]
albumina [HR 0,62 (1C95% 0,40-0,96); p = 0,032] y cirrosis descompen-
sada [HR 1,76 (1C95% 1,04-2,99); p = 0,035] se asociaron de manera
independiente a la aparicion de EA. Mediante data mining, desarro-
llamos un algoritmo de prediccion para identificar diferentes grupos
de riesgo (v. figura en pag. siguiente).

Conclusiones: Los pacientes con VHC con mayor comorbilidad
basal tienen mas riesgo de sufrir eventos adversos durante los pri-
meros meses de tratamiento antiviral. El indice de Charlson permi-
te identificar, de manera rapida y objetiva, el beneficio global del
tratamiento para el VHC, mas alla de la erradicacion del virus.

GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR 15 (GDF15), UN
MARCADOR DE DISFUNCION ENDOTELIAL, CORRELACIONA
CON LA GRAVEDAD Y PREDICE LA MORTALIDAD A CORTO
PLAZO DE PACIENTES CON HEPATITIS ALCOHOLICA

J. Altamirano>®, D. Rodrigo-Torres?, M. Coll?, S. Affo?,

0. Morales-lbanez?, J. Michelena?, D. Blaya?, M. Llopis?, C. Millan?,
I. Graupera?, L. Perea?, B. Aguilar?, R. Batallere, P. Ginés?,

P. Sancho-Bru? y J. Caballeria“

aInstitut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Barcelona. ®Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR),
Barcelona. Division of Gastroenterology and Hepatology,
Department of Medicine, Division of Biochemistry, Department of
Nutrition, University of North Carolina, Chapel Hill, NC, EEUU.
dUnidad de Hepatologia, Hospital Clinic, Universidad de
Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona.

0210-5705/$ - see front matter © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Poblacién Total: 599
Porcentaje Poblacion: 100%
Eventos Adversos: 15%

i Indice Charlson Abrev.
! P =0,0001; F=38,606 |

\ 0 puntos X . 1 punto X \ > 1 punto X
Poblacion: 420 Poblacion: 124 Poblacion: 55

Porcentaje Poblacion: 70,1%
Eventos Adversos: 10%

Porcentaje Poblacion: 20,7%
Eventos Adversos: 21%

Porcentaje Poblacion: 9,2%
Eventos Adversos: 40%

Cirrosis Descompensada
P =0,0001; F = 18,252

| No : 1 Si :
Poblacién: 355 Poblacion: 65

Porcentaje Poblacion: 59,2%
Eventos Adversos: 7,3%

Porcentaje Poblacion: 10,9%
Eventos Adversos: 24,6%

Riesgo Mortalidad

Bajo 0,8%
Moderado 1,6%
Alto 3,6%

Introduccion y objetivos: La hepatitis alcoholica (HA) es una
entidad clinica grave caracterizada por una marcada reaccion in-
flamatoria que en formas graves conlleva una alta mortalidad a
corto plazo. El endotelio vascular desempeia un papel esencial en
la modulacion del tono vascular y en los procesos inflamatorios. La
disfuncion endotelial (DE) es un evento clave y de aparicion tem-
prana asociado a mal pronostico en muchas patologias, como la
cirrosis hepatica. Se han identificado diversos marcadores subroga-
dos de DE. Sin embargo, existe poca informacion acerca del papel
de estos marcadores en la HA. Los objetivos de este estudio fueron:
1) identificar marcadores de DE asociados a la HA y 2) evaluar la
capacidad pronostica de estos marcadores en una cohorte de pa-
cientes con una HA histologicamente confirmada.

Métodos: La identificacion de marcadores de DE asociados con
HA asi como la evaluacion de su potencial valor prondstico se rea-
lizo en varios niveles: 1) se determind la expresion génica, por
microarray y PCR cuantitativa, de marcadores tipicos de disfuncion
endotelial en higados sanos (n = 6) y de pacientes con HA (n = 16),
2) se analizaron los niveles plasmaticos de los marcadores, previa-
mente identificados en el higado, de pacientes con HA (n = 67),
cirrosis alcohodlica compensada (n = 15), alcoholicos sin hepatopa-
tia (n = 15) y controles normales (n = 10) y finalmente 3) se reali-
zaron analisis univariados y multivariados para evaluar el valor
prondstico de los marcadores de DE en la cohorte de HA.

Resultados: La expresion hepatica de GDF-15, VWF y WFA2 se
encontro significativamente aumentada (p < 0,05, en todos los ca-
so0s) y la expresion de ADAMTS13 disminuida (p = 0,01) en el grupo
de HA comparado con el de higado sano. A nivel plasmatico, el
grupo de HA presento niveles aumentados de GDF-15, vWF, VWFA2,
VCAM-1, E-selectina e ICAM-1 en el analisis inter-grupos. De los
marcadores identificados, GDF-15 y VCAM-1 mostraron una correla-
cion positiva entre sus niveles plasmaticos y los indices clinicos de

gravedad de HA (MELD y mDF). Ademas, GDF-15 (p = 0,02), pero no
VCAM-1 (p = 0,08), fue identificado como predictor independiente
de mortalidad a corto plazo (90 dias) al ajustar por indices de gra-
vedad. Finalmente, los niveles de GDF-15 se correlacionaron de
manera positiva con el modelo de Lille (r = 0.53, p = 0,003), mos-
trando los pacientes no respondedores a corticoides niveles mas
altos de GDF-15 que los respondedores (p < 0,001).

Conclusiones: El presente estudio identifica la presencia de un
perfil de marcadores de disfuncion endotelial asociados a la HA. De
los marcadores identificados, el GDF-15 podria ser un potencial
biomarcador de supervivencia a corto plazo y de respuesta al tra-
tamiento con corticoides en pacientes con HA. De todos modos,
estudios de validacion son necesarios para confirmar estos resulta-
dos.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

CON AGENTES ANTIVIRALES DIRECTOS (AAD) LIBRE DE
IFN EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL AVANZADA
EN PRACTICA CLINICA REAL

J. Cabezas?, M.C. Londono®, S. Llerena?, R. Munoz<, C. Baliellas¢,
M. Butie, J.M. Pascasiof, F. Saez-Royuela?, J. Garcia-Samaniego",
J. de la Vega', P. Sanchez-Pobrel, C. Alvarez-Navascuésk,

J.A. Carrion!, F. Gea™, R.M. Morillas”, M. Fernandez-Bermejo",
A. Castro°, M. Riveror, J.R. Fernandezd, M. Berenguer’,

J.J. Moreno®, D. Rincont, J.L. CallejaY, J. Crespo?

y Registro Hepa-C

aServicio de Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander. *Hospital Clinic,
Barcelona. ‘Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
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9Hospital de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona.
eHospital Vall d’Hebron-CIBERehd, Barcelona. 'Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. sHospital Universitario de
Burgos. "Hospital Universitario La Paz. 'Hospital Universitario San
Agustin, Avilés. JHospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid.
kHospital Universitario Central de Asturias, Oviedo. 'Hospital del
Mar, IMIM, Barcelona. ™Hospital Universitario Ramon y Cajal,
Madrid. "Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona. "Hospital San
Pedro de Alcdntara, Cdceres. °Hospital Universitario A Coruia, A
Coruiia. PHospital Sureste, Almeria. Hospital Universitario
Cruces, Bilbao. "Hospital La Fe, Valencia. sHospital General de
Segovia, Segovia. tHospital Universitario Gregorio Maranén,
Madrid. “Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda,
Madrid.

Introduccion y objetivos: La hepatitis cronica por el virus de la
hepatitis C (HCC) en pacientes con estadios 4-5 de la enfermedad
renal cronica (ERC) aumenta el riesgo de muerte. Sin embargo, los
pacientes con hepatitis C y ERC se han considerado clasicamente
como dificiles de tratar y la informacion acerca de la eficacia y
seguridad de los regimenes terapéuticos libres de IFN es escasa. El
objetivo es analizar la efectividad y la seguridad de la terapia libre
de IFN en un amplio nimero de pacientes con HCC y ERC en practi-
ca clinica real en Espana.

Métodos: Estudio observacional, ambispectivo, multicéntrico,
que incluye 143 pacientes del registro HepaC de la AEEH; de estos,
100 pacientes tienen datos de ERC avanzada: 45 sujetos estadio 3b
(Cl cret 30-44 ml/min), 18 enfermos estadio 4 (Cl cret 15-30 ml/
min) y 37 pacientes estadio 5 (Cl cret < 15 ml/min, con/sin hemo-
dialisis). Se incluyeron todos los pacientes cuyo inicio del trata-
miento se produjo antes de octubre del 2015. Se analizaron varia-
bles demograficas, clinicas, virologicas, tipo tratamiento previo,
tipo de régimen antiviral libre de IFN y funcion renal.

Resultados: Los pacientes con ERC eran mayoritariamente hom-
bres (74%) con edad media de 57,6 anos. De los 100 pacientes, solo
33 (33%) se habian sometido a un tratamiento antiviral previo,
frente a los 760 (61,3%) pacientes sin ERC (p < 0,001). Distribucion
por genotipos: G1 (86%%); G3 (5%); G4 (9%). La distribucion de la
fibrosis fue la siguiente: FO-F1: 22/F2-F3: 28; F4: 50. Los pacientes
con ERC fueron tratados con SOF + SIM + RBV (8), SOF + LDV + RBV
(16), SOF + DCV + RBV (16;), SIM + DCV + RBV (48), 3D Abvvie + RBV
(9,) SOF + RBV (3). La RVS4 (35/39 con ERC; 89,7%) y la RVS12
(42/47; 89,3%) fueron similares a la de los pacientes sin ERC
(405/449; 90,2%). La RVS12 en funcion del tipo de tratamiento fue:
SOF + SIM + RBV (7/8; 87,5%), SOF + LDV + RBV (2/2; 100%), SOF +
DCV + RBV (16/16; 100%), SIM + DCV + RBV (14/17; 82,3%), 3D Abv-
vie (1/1; 100%) SOF + RBV (2/3). La RVS fue inferior en pacientes
con cirrosis (19/22, 86,3%) que en el resto (18/18; 100%; p = 0,024).
El grado de IR no influy6 en la posibilidad de obtener una RVS Del
mismo modo, la RVS fue independiente de la CV, genotipo, dura-
cion de la terapia y utilizacion o no de RBV. No se produjeron pro-
blemas de seguridad significativos. El tratamiento se suspendio en
dos pacientes por deterioro de la funcion renal.

Conclusiones: Este estudio multicéntrico en practica clinica real
demuestra la extraordinaria efectividad y seguridad de la combina-
cion de diferentes regimenes con agentes antivirales directos libres
de IFN en pacientes con HCC y ERC. Los resultados definitivos se
expondran durante el congreso de la AEEH.

EL TRATAMIENTO CON NANOPARTICULAS DE ()XIPO
DE CERIO (CEO2NPS) AUMENTA LA REGENERACION
HEPATICA TRAS HEPATECTOMIA PARCIAL (PHX) EN RATAS

A. Arce-Cerezo?, J. Ribera?, M. Pauta?, D. Oré?, G. Casals?,
G. Fernandez-Varo?, T. Yudina®, V. Puntes®, M. Morales-Ruiz
y W. Jiménez><

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic de
Barcelona. ®Instituto Cataldn de Nanotecnologia (ICN).
<Departamento de Ciencias Fisioldgicas I, Universidad de
Barcelona.

Introduccion: Varios estudios han demostrado que el estrés oxi-
dativo afecta a la regeneracion hepatica en ratones. Por tanto, el
ensayo de nuevos farmacos anti-oxidantes para mejorar la regene-
racion del higado es de interés clinico. Recientemente, se ha pres-
tado una atencion considerable a las CeO2NPs como tratamiento
para las enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo. Este
interés se basa en las propiedades miméticas polienzimaticas de las
CeO2NPs que las convierten en un eliminador efectivo de especies
reactivas de oxigeno. En consecuencia, el objetivo de este estudio
fue investigar el efecto del tratamiento con CeO2NPs en la regene-
racion hepatica tras una PHx.

Métodos: Las CeO2NPs (4 nm), se sintetizaron por precipitacion
de sal de cerio e hidroxido de tetrametilamonio. Ratas Wistar ma-
cho se dividieron en dos grupos. En el primero, las ratas fueron
tratadas con CeO2NPs (0,1 mg/kg) por via intravenosa dos veces
por semana durante dos semanas. El segundo, recibi6 vehiculo
como tratamiento control. La PHx se realizé en ambos grupos expe-
rimentales y las ratas se sacrificaron a diferentes tiempos para su
posterior analisis.

Resultados: Las ratas fueron sacrificadas a dia 6 tras la PHx y la
relacion “peso remanente del higado/peso total corporal” se cal-
cul6é para obtener el indice de regeneracion hepatica. Las ratas
tratadas con CeO2NPs mostraron un aumento significativo del 11%
en la regeneracion hepatica en comparacion con las ratas tratadas
con vehiculo (p < 0,05; n = 12 por grupo). Ademas, el tratamiento
con CeO2NPs disminuyo los niveles en sangre de transaminasas y
LDH 3 horas después de la PHx (n = 8). Para investigar mas a fondo
los beneficios de las CeO2NPs en la regeneracion hepatica, se estu-
di6 la expresion in vivo del marcador de proliferacion celular Ki67
y se evaluaron in vitro las propiedades anti-apoptoticas del trata-
miento con CeO2NPs en células HepG2. Las ratas tratadas con
Ce02NPs mostraron un aumento significativo del nimero de células
positivas para Ki67 en el higado remanente después de la PHx, en
comparacion con las ratas tratadas con vehiculo (44,6 + 4,5 vs
38,59 + 6,7% de células positivas, respectivamente; p < 0,05; n =
13). In vitro, el tratamiento CeO2NPs disminuyo6 significativamente
el porcentaje de células HepG2 que entraron en apoptosis después
de 48 horas de privacion de suero (1,62 + 0,1 vs 1,24 + 0,1;% de
células totales cuantificadas mediante yoduro de propidio y cito-
metria de flujo; p < 0,05; n = 4).

Conclusiones: El tratamiento con CeO2NPs mejora la regenera-
cion del higado y disminuye el dafio hepatico temprano en ratas
tras una PHx. Ademas, las CeO2NPs protegen contra la apoptosis
inducida por privacion de suero en células HepG2. Este ultimo re-
sultado sugiere que las propiedades anti-apoptdticas de las
Ce02NPs también pueden contribuir a acelerar la tasa de regene-
racion del higado después de una PHx.

IMPACTO DE 4 SNPS IDENTIFICADOS EN ESTUDIOS GWAS
EN LAS CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS
DE PACIENTES EGHNA

R. Gallego Duran?, J. Ampuero Herrojo?, J.A. del Campo Castillo®,
H. Pastor Ramirez<, E. Vilar Gomez?, A. Gil Gomezs,

M.T. Arias Losted, M.J. Pareja Megias¢, J.Abad Guerra',

M.C. Rico Gutiérrezc, M. Garcia-Valdecasasc, |. Morenos,

J.L. Callejaf, R. Andrades, J. Crespod, C. Garcia-Monzon®

y M. Romero Goémez?

alnstituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), UGC Enfermedades
Digestivas, Hospitales Universitarios Virgen del Rocio-Virgen
Macarena, CIBERehd, Sevilla. "Hospital Universitario Virgen de
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Valme, Sevilla. ‘Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), UGC
Enfermedades Digestivas, Hospitales Universitarios Virgen del
Rocio-Virgen Macarena, Sevilla. “Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander. ¢Hospital Universitario Virgen de Valme,
Sevilla. "Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda,
Madrid. sHospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.
hHospital Universitario Santa Cristina, Madrid.

Introduccion: Debido a la considerable variacion interindividual
existente en el desarrollo y progresion de EGHNA, en los Ultimos
anos se han realizado varios estudios GWAS para determinar la in-
fluencia genética en esta patologia.

Objetivos: Estudiar la influencia de varios polimorfismos de nu-
cleotido simple (SNPs) en la severidad histologica de EGHNA en una
cohorte de pacientes espanoles.

Métodos: Estudio transversal y multicéntrico en el que se inclu-
yeron 225 pacientes biopsiados por sospecha clinica de EHGNA.
Tras busqueda bibliografica, fueron seleccionados cuatro SNPs pro-
cedentes de genes candidatos detectados mediante estudios GWAS
(rs738409 de PNPLA3, rs58542926 de TM6SF2, rs2645424 de FDFT1
y rs838145 de IZUMO1) con potencial relevancia clinica en EGHNA.
Se recogieron datos clinicos, analiticos y epidemiologicos y fueron
genotipados estos SNPs por discriminacion alélica usando sonda Ta-
gman (Applied Byosistems, Spain). La valoracion histoldogica fue
realizada utilizando la escala Kleiner, evaluando inflamacion lobu-
lillar, balonizacion y grado de esteatosis. Finalmente, el analisis
estadistico fue realizado usando el software SPSS 22.0.

Resultados: Se realizo el analisis univariado en funcion de la
presencia de esteatohepatitis y fibrosis significativa (F2-F4). Aque-
llas variables estadisticamente significativas en el estudio univaria-
do fueron analizadas mediante regresion logistica binaria. Las va-
riables independientes predictoras de esteatohepatitis fueron el
sexo masculino [OR 3,02 (1C95% 1,02-6,79); p = 0,006]; la presencia
de diabetes mellitus [OR 5,70 (1C95% 2.14-15.21); p = 0,001], y ser
portador del genotipo GG del gen 1IZUMO1 [OR 2,62 (1C95% 1,02-
6,76; p = 0,046] asi como del genotipo GG de PNPLA3 [OR 4,16
(1C95% 1,68-10,28); p = 0,002]. El area bajo la curva (AUROC) obte-
nida para la prediccion de NASH fue de 0,79 [IC95% 0,71-0,86].
Asimismo, la edad [OR 1,07 (IC95% 1,03-1,11); p = 0,001], ALT [OR
1,02 (1C95% 1,01-1,03); p = 0,006], insulina [OR 1,10 (1C95% 1,04-
1,17); p = 0,001] y la presencia de genotipo GG de IZUMO1 [OR 3,10
(C195% 1,07-8,94); p = 0,037] se asociaron de manera independien-
te al desarrollo de fibrosis significativa. EL AUROC obtenida para la
prediccion de fibrosis significativa con este modelo fue 0,88 [IC95%
0,83-0,94].

Conclusiones: La influencia de ambas variantes genéticas, loca-
lizadas en los genes IZUMO1 y PNPLA3 se relacionan muy estrecha-
mente con la severidad de EGHNA, pudiendo ser utilizada en un
futuro como una herramienta efectiva para el cribado y deteccion
de pacientes con grados mas avanzados de la enfermedad.

DESARROLLO DE UNA NUEVA MOLECULA
HEPATOPROTECTORA BASADA EN EL FIBROBLAST
GROWTH FACTOR 19 (FGF19)

G. Alvarez Sola?, I. Uriarte Diaz-Varela®, M. Ujué Latasa Sadac,

M. Elizalde Arbilla?, R. Urtasun Alonsoc, C.M. Rodriguez Ortigosa®s<,
J. Prieto Valtuena?, M. Garcia Fernandez de Barrena®<,

P. Berraondo Lopez¢, C. Berasain Lasarte™ y M. Avila Zaragoza®<

aHepatologia, Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA),
Universidad de Navarra, Pamplona. *CIBERehd. ‘Hepatologia,
Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), IDISNA,
Universidad de Navarra, Pamplona. “Inmunologia, Centro de
Investigacion Médica Aplicada (CIMA), IDISNA, Universidad de
Navarra, Pamplona.

Introduccién: El higado posee una gran capacidad regeneradora
tras una lesion aguda o la reseccion parcial. No obstante algunas
condiciones patoldgicas como la esteatosis no alcohélica compro-
meten esta capacidad. La esteatosis hepatica suele asociarse a co-
lestasis derivada de la lipotoxicidad. Una fuente importante de
moléculas hepatoprotectoras puede encontrarse en los propios me-
canismos que regulan la regeneracion hepatica. El factor de creci-
miento de los fibroblastos 15 (en roedores)/19 (en humanos)
(FGF15/19) se induce en el ileon por accion de las sales biliares li-
berandose a la circulacion portal. En el higado el FGF15/19 reprime
la sintesis de acidos biliares y regula el metabolismo de la glucosa
y los lipidos. Previamente hemos mostrado como FGF15/19 previe-
ne la sobrecarga hepatica de sales biliares en la regeneracion sien-
do un importante factor pro-regenerativo. Estudios previos han
mostrado que la colestasis y la esteatosis generan endoplasmic re-
ticulum stress (ERS) y comprometen la regeneracion hepatica.

Objetivos: Desarrollar una nueva molécula hepatoprotectora
quimérica basada en la fusion del FGF19 y la apolipoproteina A-I
(FibApo), modificacion que confiere mayor hepatotropismo y vida
media de la proteina.

Métodos: Se emplearon lineas célulares parenquimales y del epi-
telio biliar tratadas con acido palmitico (modelo de lipotoxicidad),
modelos de EHNA en raton (dieta alta en grasa-HFD-, 12 semanas,
y ratones db/db), modelo de dafio colestasico (a-naftilisotiociana-
to-ANIT) y un modelo de hepatectomia extensa (HP 85%). También
empleamos ratones WT y FGF15KO. El FGF19 y el FibApo se admi-
nistraron desde vectores virales adenoasociados (AAVs) o como pro-
teinas recombinantes (via s.c.).

Resultados: FGF19 y FibApo mostraron efectos citoprotectores
frente a la lipotoxicidad inducida por acido palmitico in vitro. Am-
bos factores atenuaron la expresion de genes de la unfolded pro-
tein response en respuesta al ERS inducido por este acido. In vivo
FGF19 y FibApo protegieron en el modelo de colestasis (ANIT), re-
duciendo la intensidad de la respuesta hepatica de ERS. Por otra
parte los ratones FGF15KO alimentados con HFD desarrollaron ma-
yor grado de esteatosis que los WT, y mostraron una exacerbada
respuesta hepatica de ERS. Demostramos que la expresion del
FGF15 se induce en el ileon de ratones WT tratados con tunicami-
cina, un activador de la respuesta ERS. Esta respuesta a la tunica-
micina es mucho mayor en el ileon y el higado de ratones FGF15KO.
El FGF19 y FibApo redujeron la esteatosis hepatica en ratones db/
db. Ratones db/db infectados con AAVs que expresaban FGF19 o
FibApo mostraron mayor supervivencia tras una HP 85% que ratones
infectados con AAV control. En los experimentos in vivo el FibApo
mostro mayor eficacia que el FGF19.

Conclusiones: El FGF19 demuestra una clara capacidad hepato-
protectora en diferentes modelos de dafo agudo clinicamente re-
levantes. Esta actividad es mejorada por el FibApo.

EXPERIENCIA EN PRACTICA CLINICA REAL CON LA
COMBINACION OMBITASVIR/PARITAPREVIR*R/DASABUVIR

D. Rincon?, I. Fernandez®, M.L. Garcia-Bueys, F. Gead,

C. Fernandeze, A. Olveiraf, M. Salcedo?, A. Ahumada?,

M.D. Pérez Valderas?, G. Clemente?, R. Muioz®, M. Manzanao®,
Y. Reals, L. Gonzalezs, A. Marinero©, E. Taviod, B. Mateos?,

S. Alonsoe, M.L. Gutiérreze, P. Castillof y R. Bafares?

aHospital General Universitario Gregorio Maranén, CIBERehd,
Madrid. *Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. Hospital
Universitario de La Princesa, Madrid. ‘Hospital Universitario
Ramon y Cajal, CIBERehd, Madrid. ¢Hospital Universitario
Fundacién Alcorcon, Madrid. 'Hospital Universitario La Paz,
Madrid.

Introduccién: Los estudios de registro han demostrado una efi-
cacia de la combinacion ombitasvir/paritaprevir*r/dasabuvir (3D)
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superior al 90%, pero existen muy escasos datos en practica clinica
real.

Objetivos y métodos: Estudiar los datos epidemioldgicos, de se-
guridad y eficacia de la pauta 3D en seis hospitales de la Comuni-
dad Autonoma de Madrid (CAM). Para ello, se ha realizado un ana-
lisis estadistico descriptivo a partir de los datos obtenidos del
Registro de Hepatitis C de la CAM, en dichos hospitales.

Resultados: Se han incluido 823 pacientes monoinfectados, que
comenzaron tratamiento antes del 30/10/2015. El 56,5% de los pa-
cientes eran hombres. La mediana de edad fue de 59 anos (18-83).
La distribucion por genotipos fue: 1a, 17,4%; 1b, 77%; 4, 5,6%. EL 70%
presentaba carga viral > 800.000 Ul/mL. De 244 enfermos con deter-
minacion de 1L28B, el 76% presentaba genotipo no-CC. Un 46,9% ha-
bia recibido previamente tratamiento antiviral con interferén pegi-
lado y ribavirina (respuesta nula en el 58% de los casos). El 55,3% de
los pacientes (n = 455) presentaba cirrosis diagnosticada mediante
biopsia, una combinacion de criterios clinicos, biologicos y ultraso-
nograficos, o fibroelastografia (ET) superior a 12.5 KPa. El 27,2% pre-
sentaba fibrosis avanzada (ET entre 9,5y 12,5 KPa), el 19,7% fibrosis
intermedia (ET entre 7,5 y 9,5 Kpa) y el 5,4%, ausencia de lesion
hepatica relevante. El 15,4% de los pacientes cirroticos (n = 60) ha-
bia sufrido previamente algun episodio de descompensacion, aunque

todos estaban compensados cuando comenzaron el tratamiento, y
un 5,6% (n = 22) presentaba carcinoma hepatocelular. La mediana
del indice MELD era de 7 puntos (6-15). El 42,9% de los enfermos fue
tratado con el esquema 3D, y el 51,5% con el esquema 3D+ribavirina.
Los pacientes con genotipo 4 recibieron ombitasvir/paritaprevir*r
(2D)+ribavirina. La duracion del tratamiento fue de 12 semanas en el
84,8% de los casos, y de 24 semanas en el resto. A fecha 30/10/2015,
594 pacientes habian finalizado el tratamiento, todos ellos con carga
viral indetectable. De ellos, 13 presentaron efectos adversos rele-
vantes (1,5%): 4 casos de hiperbilirrubinemia grado 3 (0,5%); 1 caso
de hipertransaminasemia grado 3 (0,1%); 3 casos de exantema gene-
ralizado (0,4%); y 5 casos de descompensacion de la cirrosis (0,6%).
Un paciente con descompensacion de novo fallecio (0,1%). El trata-
miento hubo de suspenderse precozmente en 8 casos (0,9%), 2 de los
cuales obtuvieron RVS De los 125 pacientes que han alcanzado la
semana 12 postratamiento, 123 obtuvieron RVS (98,4%), entre ellos
84/86 pacientes con cirrosis (97,7%). Teniendo en cuenta los 6 pa-
cientes con interrupcion precoz no curados, la probabilidad de RVS
por intencion de tratar fue del 94%.

Conclusiones: El presente estudio confirma, en practica clinica
real, los datos de seguridad y eficacia de los ensayos de registro del
régimen 3D



Gastroenterol Hepatol. 2016;39(Espec Congr 1):15-8

www.elsevier.es/gastroenterologia

Gastroenterologia y Hepatologia

Gastroenterologia y Hepatologia

COMUNICACIONES ORALES

XLI Congreso Anual de la Asociacion Espafiola

para el Estudio del Higado

Madrid, 17-19 de febrero de 2016

Sesion Oral 4

Moderadoras: Mercedes Robles (Mdlaga)
y Mayte Garcia (Pamplona)

DISFUNCION ENDOTELIAL, DISFUNCION MACROFAGICA

Y FACTORES DE RIESGO VASCULAR EMERGENTES EN
PACIENTES CON INFECCION POR VHC. CARACTERIZACION
Y POTENCIAL REVERSIBILIDAD CON AGENTES
ANTIVIRALES DIRECTOS
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Introduccioén: EL VHC puede inducir complicaciones metabdlicas
como la resistencia a la insulina, la DM o la esteatosis hepatica.
Estos efectos per se incrementan el riesgo vascular (RV). Ademas,
el VHC es capaz de inducir manifestaciones vasculares precoces
(disfuncion endotelial y ateroesclerosis subclinica) independiente-
mente de los factores mencionados con anterioridad.

Objetivos: 1. Estudiar la presencia de disfuncion endotelial me-
diante la determinacion de biomarcadores de activacion endotelial
y de activacion macrofagica en pacientes con HCC y su potencial
reversibilidad con AAD. 2. Evaluar los factores de riesgo vascular
emergentes y las alteraciones cualitativas de las lipoproteinas en
pacientes con HCC y su potencial reversibilidad con AAD.

Métodos: Estudio observacional de seguimiento prospectivo so-
bre una poblacion de 40 pacientes con HCC que obtuvieron RVS12
tras tratamiento con agentes antivirales directos (20 tratados con
sofosbuvir/ledipasvir y 20 sometidos al régimen 3D Abvvie) en la
que se realizaron: 1) Evaluacion de la disfuncion endotelial me-
diante (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1, E-selectina, ICAM-1, VCAM-1,

E-selectina, P-selectina, MCP-1, angiopoyetina-2, sSTWEAK y ADMA);
2) Estudio de la activacion macrofagica (Gal-3BP, sCD163 y sCD14);
3) Estudio de factores de riesgo clasicos y emergentes: hcPCR, ho-
mocisteina, Lp(a), pentraxina 3, SAA, LDL-oxidado, PON1, PCSK9 y
factor de von Willebrand (VWF) y 4) Alteraciones cualitativas de las
lipoproteinas.

Resultados: La mediana de edad fue de 56 anos; predominio mas-
culino (70%) y genotipo 1b en 26 casos (67,5%), media IMC (25,95).
Tras el tratamiento, se produjo un descenso muy significativo de los
biomarcadores de disfuncion endotelial (valores pretratamiento vs
RVS12) (ADAMs 1.735,4 vs 1.310,4, p < 0,001/GDF 15 1.853,3 vs
1.329,4, p < 0,001/P-Selectina 170,4 vs 110,9; p = 0,041/sVCAM-1
1.581,3 vs 1.380,8 p = 0,024) y de disfuncion macrofagica (CD14
729,8 vs 602,4, p = 0,038/LGALS3BP 127,6 vs 70,1, p < 0,001). Del
mismo modo, los factores de riesgo vascular emergentes como hsP-
CR, homocisteina y Lp(a) mostraron una disminucion significativa
tras el tratamiento. Por Ultimo, se evidencié una mejoria en la alte-
racion cualitativa de las lipoproteinas que fueron mas significativas
en el componente fosfolipidico (p: 0,001), la Apo B (p: 0,003), la
masa LDL (p: 0,007) y el nimero de particulas de las LDL, el coleste-
rol total de las HDL (p: 0,01) y las proteinas de las HDL (p: 0,04).

Conclusiones: El tratamiento de la HCC con agentes antivirales
directos es capaz de revertir la disfuncion endotelial, la disfuncion
macrofagica inducida por el VHC, algunos factores de riesgo vascu-
lar y algunas alteraciones cualitativas de las lipoproteinas. Este
efecto es independiente del tipo de AADs utilizados. En el futuro se
deben correlacionar la mejora de estas alteraciones con la dismi-
nucion del riesgo de ateromatosis subclinica y, finalmente, con la
disminucion de eventos vasculares.

EL DESARROLLO DE ASCITIS CONDICIONA
LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES
CON HEPATOCARCINOMA (CHC) TRATADOS CON DEB-TACE

M. Pipa-Muniz?, M. Varela®, C.A. Navascués®,
M.L. Gonzalez-Diéguez®, V. Cadahia®, S. Sanmartinoc, A. Mesac,
J.E. Rodriguezs, R. Menéndez de Llanoc y M. Rodriguez®

aSeccion de Aparato Digestivo, Hospital de Cabuefies, Gijon,
Asturias. *Unidad de Hepatologia; Servicio de Radiodiagndstico,
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
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Introduccion: La supervivencia de los pacientes con CHC en es-
tadio intermedio es heterogénea (mediana 16-48 meses) y esta in-
fluenciada por las caracteristicas basales y la eficacia de la qui-
mioembolizacion (TACE). Se ha descrito que la ascitis es un
marcador de mal pronodstico en pacientes BCLC-B (Cabibbo G. He-
patology 2010;51:1274-1283).

Objetivos: Determinar el impacto de las complicaciones en la
supervivencia de pacientes compensados tratados con TACE con
particulas cargadas (DEB-TACE).

Métodos: Cohorte monocéntrica prospectiva de pacientes conse-
cutivos sometidos a DEB-TACE en nuestro centro, excluidos los tra-
tados en lista de espera de trasplante. La DEB-TACE se realizo a la
carta siguiendo el criterio del grupo de trabajo multidisciplinar. Se
analizaron las caracteristicas basales, las complicaciones radiologi-
cas y clinicas de cada procedimiento y la supervivencia hasta muer-
te/fin de seguimiento censurado a 29-oct-15.

Resultados: Desde 15-oct-08 hasta 7-oct-15 se han realizado 378
DEB-TACE en 216 pacientes cirroticos (83% hombres, 43% alcohol,
36% virus C, 93% Child A; 42% BCLC 0-A; 58% BCLC-B). Diametro
mediano del tumor principal 35 mm. El 71% tuvo respuesta objetiva
a 1°DEB-TACE (criterios mRECIST: 26% completa, 45% parcial). Un
12% (n = 26) presento alguna complicacion clinica: 12 descompen-
saciones de la cirrosis, 5 abscesos, 4 colecistitis. La tasa de ascitis
postTACE clinica (n = 5) o radioldgica (n = 10) fue del 6,9%. Al final
del seguimiento habian fallecido 120 pacientes (45%). La mediana
de supervivencia global fue de 28 meses (1C95% 24,752-31,248). En
el analisis multivariado las variables basales que se asociaron de
forma independiente con la supervivencia fueron el estadio BCLC
(p 0,047; HR 0,645 (1C95% 0,418-0,995)); el valor basal de AFP (p
0,001; HR 0,378 (1C95% 0,210-0,679)) y la funcion hepatica estima-
da mediante el Child-Pugh (A5 vs resto) (p = 0,009; HR 0,569 (IC95%
0,373-0,869). Entre las complicaciones, la Unica que se asocia a
peor supervivencia es la ascitis postTACE (p 0,01; HR 0,42 (1C95%
0,217-0,813)), que es independiente del uso o no de diuréticos pre-
vios (p = 0,559), Child (p = 0,169), MELD (p = 0,1), estadio BCLC (p
=0,781), tamafo tumoral (p = 0,755), valor de AFP (p = 0,888), n°
de nddulos (p = 0,797) y localizacion uni/bilobar (p = 0,157) basa-
les. La ascitis postTACE aparece en los primeros dias post-procedi-
miento (mediana 33 dias, 1C95% 28-38) y es independiente de la
duracion/intensidad del sindrome postembolizacion y del estadio
tumoral (el 42% esta en respuesta tumoral objetiva en el momento
de presentar ascitis). La mediana de supervivencia desde la apari-
cion de la ascitis postTACE es de 12 meses (IC95% 6,919-17,081).

Conclusiones: En nuestra serie de cirroticos compensados el de-
sarrollo de ascitis postDEB-TACE es poco frecuente, pero condicio-
na de manera relevante la supervivencia. Es preciso refinar los
criterios para predecir qué pacientes van a descompensarse a fin
de optimizar/cambiar el tratamiento.

EL GEN LIPOCALINA-2 Y SU PROTEINA NGAL SON UN
BIOMARCADOR DEL SINDROME DE “ACUTE-ON-CHRONIC
LIVER FAILURE” (ACLF)

I. Graupera?, M. Coll®, M. Llopis®, X. Ariza?, E. Sola?, P. Huelin?,
C. Solé?, E. Pose?, C. Millan®, R. Moreira?, G. de Prada?, D. Blaya®,
D. Rodrigo-Torres®, L. Perea®, B. Aguilar®, P. Sancho-Bru® y P. Gines?

aHospital Clinic, Servicio de Hepatologia, IDIBAPS, CIBERehd,
Barcelona. ®Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i
Sunyer (IDIBAPS), Barcelona.

Introduccién: El gen de la lipocalina-2 (LCN2) se halla sobreex-
presado en los hepatocitos en modelos experimentales de daho
hepatico y su proteina, neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL), estda aumentada en el plasma y la orina en pacientes con
cirrosis. La insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (ACLF) es un
sindrome que ocurre en la cirrosis caracterizado por fallo multior-

ganico y elevada mortalidad. No se han identificado biomarcadores
de ACLF.

Objetivos: Investigar si existe sobreexpresion hepatica del gen
LCN2 en el sindrome de ACLF y si el NGAL puede ser un biomarcador
en este escenario.

Métodos: Poblacion: 1. Dos modelos experimentales de ACLF (in-
halacion de CCL4 y ligadura del conducto biliar con posterior inyec-
cion de LPS). 2. Pacientes con enfermedad hepatica en diferentes
estadios (n = 46) y sanos (n = 6). Analisis: determinacion de la ex-
presion del gen LCN2 por PCR cuantitativa en higado, corazon, pul-
mon y rifdn en los modelos experimentales y en higado en los pa-
cientes. Determinacion de los niveles de NGAL en plasma y orina en
los pacientes.

Resultados: El gen LCN2 esta sobreexpresado en los diferentes
organos de los dos modelos experimentales de ACLF, siendo la ex-
presion mas intensa a nivel hepatico. En pacientes, la expresion
hepatica de LCN2 aumenta significativamente con la progresion de
la enfermedad y es muy marcada en pacientes con ACLF (fc: 63 +
35vs 3,8 £ 5; p < 0,001, pacientes con ACLF vs no-ACLF). La expre-
sion génica de LCN2 se correlaciona con el MELD score (r = 0,68; p
< 0,001), la Interleucina-6 (r = 0,65; p < 0,001) y con los niveles
plasmaticos y urinarios de NGAL (r = 0,52 y r = 0,34, respectivamen-
te; p < 0,05).

Conclusiones: El gen LCN2 se encuentra sobreexpresado en el
higado tanto en modelos experimentales como en los pacientes con
ACLF. La expresion de LCN2 correlaciona con la gravedad de la in-
suficiencia hepatica, con la inflamacion sistémica y con los niveles
plasmaticos y urinarios de NGAL. Estos resultados sugieren que el
NGAL puede ser un buen biomarcador de ACLF.

EL INFLAMASOMA AIM2 PROMUEVE EL DESARROLLO
DE CARCINOMA HEPATOCELULAR EN RATONES

B. Lozano-Ruiz*®, V. Bachiller?, C. Martinez-Cardona®<, F. Algaba?,
|. Gomez-Hurtado?, A. Moratalla®?, P. Giménez?, J. Such?,
P. Zapater><, R. Francés>?y J.M. Gonzalez-Navajas*®

aCIBERehd, Hospital General Universitario de Alicante. °FISABIO,
Hospital General Universitario de Alicante. ‘Departamento de
Farmacologia, Universidad Miguel Herndndez, Elche.
dDepartamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel
Herndndez, San Juan de Alicante.

Introduccion: En respuesta a diferentes estimulos, varios recep-
tores de la familia de NLRs (p. ej. NLRP3) y Absent in Melanoma 2
(AIM2) forman inflamasomas que inducen la activacion de la enzi-
ma caspasa-1y la maduracion de las citocinas inflamatorias IL-1p e
IL-18. Nuestra hipotesis postula que la activacion continuada del
inflamasoma en el higado genera un entorno inflamatorio que pro-
mueve el desarrollo de carcinoma hepatocelular (HCC).

Objetivos: (1) Investigar la funcion del inflamasoma en la fase
de iniciacion y promocion de HCC. (2) Explorar el efecto de inhibir
IL-1B en el dafo inducido por DEN. (3) Evaluar la expresion del in-
flamasoma en pacientes con HCC.

Métodos: Estudiamos la formacion de HCC en ratones C57BL6
(WT) y ratones deficientes en caspasa-1 (Casp1-/-), NLRP3
(Nlrp3-/-), y AIM2 (Aim2-/-), tratados con DEN y sacrificados a los
9 meses. Para estudiar la iniciacion del tumor los animales fueron
tratados con DEN y sacrificados a las 48h. Para estudiar la fase de
promocion utilizamos una inyeccion de DEN seguida de tres dosis de
CCl4, sacrificando a los animales 48h después de la ultima dosis. La
inhibicién de IL-1B se realizd con Anakinra, un antagonista del re-
ceptor de IL-1 (IL-1R). Por Ultimo, analizamos PBMCs de pacientes
con HCC (n = 18) y pacientes con cirrosis sin HCC (n = 20) conserva-
dos en el biobanco del HGUA.

Resultados: El 100% de los ratones WT desarrollé tumores 9 me-
ses después de la administracion de DEN, mientras que la inciden-
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cia de tumor fue muy inferior en ratones Casp1-/- (21,5%) y
Aim2-/- (41,1%), pero no Nlrp3-/- (80%). Los ratones Aim2-/-y
Casp1-/- también mostraron una reduccion muy significativa en el
numero y tamano de los tumores, ALT en suero, y marcadores de
inflamacion (IL-1(, TNFa) y fibrosis (aSMA) en tejido hepatico. Tan-
to en la fase de iniciacion como de promocion de HCC, los ratones
Aim2-/- y Casp1-/- mostraron una reduccion significativa en el
dafno hepatico (ALT en suero y analisis histologico), y en la expre-
sion de citocinas inflamatorias (IL-1B, TNFa, IL-6, CCL2) y marcado-
res de proliferacion (PCNA) y apoptosis (BAX) en higado. Ademas, el
bloqueo de IL-1R con Anakinra redujo el daio hepatico y la expre-
sion de los marcadores de inflamacion, apoptosis y proliferacion
celular en los ratones WT tratados con DEN y DEN+CCl4. El trata-
miento con DEN+CCl4 también aumento la expresion de las protei-
nas principales del inflamasoma AIM2 (AIM2 y ASC) en ratones WT.
Por ultimo, los PBMCs de pacientes con HCC presentaron una mayor
expresion de AIM2, IL-1p e IL-18 en comparacion con PBMCs de pa-
cientes con cirrosis pero sin HCC. La expresion de otros receptores
(NLRP1, NLRP3, NLRC4) no vari6 en estos pacientes.

Conclusiones: Estos datos indican que AIM2 participa en el desa-
rrollo de HCC en ratones aumentando la respuesta de dafo hepati-
co-inflamacion-regeneracion durante las fases de iniciacion y pro-
mocion del tumor. El nivel de expresion en pacientes sugiere que
AIM2 también puede jugar un papel importante en HCC en huma-
nos.

MEJORA EN LA FUNCION HEPATOCITARIA MEDIANTE
UN BIOREACTOR MICROFLUIDICO AVANZADO CON
APLICACIONES CLINICAS Y FARMACEUTICAS

M. Ortega-Ribera®<, X. Illa®, M. Navarro®®, C. Peraltad,
R. Villa® y J. Gracia-Sancho?

aBarcelona Hepatic Hemodynamic Lab-IDIBAPS, Hospital Clinic,
CIBEREHD, Barcelona. "Centro Nacional de Microelectroénica, CSIC,
CIBERBBN. <Universidad de Barcelona, Facultad de Medicina
Campus Clinic, Barcelona. 9IDIBAPS & CIBEREHD.

Introduccién: El desarrollo de un dispositivo liver-on-a-chip para
el apoyo de la funcion hepatica en pacientes con fallo agudo y para
el desarrollo in vitro de nuevos farmacos representa un reto. Hipo-
tetizamos que un bioreactor microfluidico que recree la arquitec-
tura y biodinamica unicas del sinusoide hepatico en el cual puedan
co-cultivarse hepatocitos con células endoteliales sinusoidales
(LSEC) recapitularia el metabolismo hepatico mejor que métodos
convencionales.

Métodos: Cultivos primarios de hepatocitos y LSEC de rata y hu-
manos fueron cultivados en un bioreactor recientemente desarro-
llado por nuestro equipo. Las LSEC fueron cultivadas en una mem-
brana porosa con continua y homogénea estimulacion biomecanica,
localizada sobre el cultivo de hepatocitos. Después de 48-72h de
co-cultivo se caracterizo el fenotipo de los hepatocitos mediante
sintesis de albumina y urea, actividad del citocromo CYP4503A4 y
expresion del factor de transcripcion HNF4a y transportadores Oct1
y Abcc3 y fueron comparados con el co-cultivo en el bioreactor en
condiciones estaticas y en transwells convencionales, y con mono-
cultivo de hepatocitos.

Resultados: Los hepatocitos co-cultivados con estimulacion di-
namica dentro en bioreactor presentaron un mejor fenotipo res-
pecto a los cultivados en soportes convencionales: mantuvieron la
forma poligonal, mostraron mayor capacidad de sintesis (albUmina:
67-veces vs transwell; 108 vs monocultivo; Urea: 79-veces vs tran-
swell; 108 vs monocultivo), mayor actividad de CYP4503A4 (28-ve-
ces vs transwell; 17 vs monocultivo), aumento en la expresion de
HNF4a (17-veces vs transwell; 12 vs monocultivo) y Oct1 (40-veces
vs transwell; 12 vs monocultivo), y expresion reducida de Abcc3
(-96% vs transwell; -98% vs monocultivo). Todos p < 0,05. Esta me-

jora no fue observada en ausencia de estimulacion biomecanica o
ausencia de LSEC. Los resultados obtenidos en células murinas fue-
ron confirmados también en células humanas.

Conclusiones: El bioreactor propuesto mantiene y mejora signi-
ficativamente la funcion hepatocitaria in vitro respecto lo métodos
convencionales, reforzando la importancia del sinusoide hepatico
en el desarrollo de tecnologia para el soporte hepatico y el descu-
brimiento de nuevos farmacos.

ANALISIS COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD HEPATICA
INDUCIDA POR IBUPROFENO, DICLOFENACO
Y NIMESULIDA

M.E. Zoubek?, P. Diaz-Jiménez®, A. Gonzalez-Jiménez®,

|. Medina-Caliz®, M.R. Cabello®, M. Robles-Diaz®,

A. Ortega-Alonso®, M. Garcia-Cortés®, B. Garcia-Munoz®,
G. Peldez¢, M. Romero-Gomezd, E. Montanée, H. Hallal,
J.A. Sanabria-Cabrera®, M. Slim®, R. Sanjuan-Jiménez®,

M.l. Lucena® y R.J. Andrade®

9RWTH Aachen University Hospital, Alemania. *IBIMA, Hospital
Virgen de la Victoria, Universidad de Mdlaga, CIBERehd, Mdlaga.
‘Hospital Torrecdrdenas, Almeria. ®UCM Digestive Diseases, Virgen
del Rocio University Hospital, Centro de Investigacion Biomédica
en Red, Area de Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd),
Sevilla. ¢Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona.
'Hospital Morales Meseguer, Murcia.

Objetivos: Los farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINES)
son la segunda clase terapéutica mas frecuentemente relacionada
con hepatotoxicidad (DILI). El objetivo de este estudio fue deter-
minar las diferencias existentes en el fenotipo clinico y evolucion
entre los casos debidos a AINES mas representados en el Registro
Espanol de Hepatotoxicidad.

Métodos: Se analizaron los datos demograficos y clinico-bioqui-
micos de dafio hepatico inducido por ibuprofeno, diclofenaco y ni-
mesulida incluidos en el Registro Espanol de Hepatotoxicidad. Se
descartaron causas alternativas de dafo hepatico. Se incluyeron los
casos con causalidad probable y definida,asignada por la escala de
CIOMS.

Resultados: 77 de los 871 (8,8%) casos incluidos en el Registro
Espanol de hepatotoxicidad fueron atribuidos a AINES. De estos 21
(27%) fueron atribuidos a ibuprofeno, 17 (22%) diclofenacoy 9 (12%)
nimesulida (retirada del mercado en 2002), 13 (32%) por diversos
oxicams, 2 (3%) por coxibs y 15 (20%) por otros compuestos. El sexo
femenino fue predominante en nimesulida (99%) e ibuprofeno (33%)
mientras que el sexo masculino fue mas frecuente con diclofenaco
(67%) (p = 0,0291). La presencia de autoanticuerpos positivos fue
mas elevada en los casos por diclofenaco (27%) frente al 17% en los
casos atribuidos tanto a ibuprofeno como a nimesulida, mientras las
manifestaciones de hipersensibilidad fueron mas frecuentes en los
casos por nimesulida (56%), seguido de ibuprofeno (47%) y diclo-
fenaco (26%). La mediana de duracion del tratamiento fue de 41
dias para nimesulida frente a 17dias para ibuprofeno y diclofenaco,
asi como el tiempo de aparicion de los sintomas (44 dias nimesulida
vs 25/24 dias ibuprofeno y diclofenaco. El dafo hepatocelular fue el
predominante representado el 93% de los casos de diclofenaco, 77%
de nimesulida y un 52% de ibuprofeno (p = 0,0624). Nimesulida ex-
hibio el fenotipo mas grave (p = 0,0305), con 2 casos (22%) de fallo
hepatico fulminante (FHF), y un caso grave (11%), mientras que di-
clofenaco no presento ninglin caso de FHF o grave. Es de interés
destacar que ibuprofeno presento 2 casos (10%) de FHF. Los niveles
promedios de bilirrubina total fueron significativamente mas eleva-
dos con nimesulida (p = 0,0142) (15,7xLSN (1,1-28) vs 6,7xLSN (0,4-
20) ibuprofeno vs 4,8xLSN (0,4-25) diclofenaco)

Conclusiones: La hepatotoxicidad por AINES muestra un predo-
minio de determinados agentes destacando la inesperada prevalen-
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cia relativa de ibuprofeno y se presenta con fenotipos diferentes en
expresion clinica y severidad dependiendo del agente responsable,
siendo nimesulida el que exhibe un perfil de toxicidad mas grave.

Financiacion: AEMPS. Fondo de Investigacion Sanitaria (P112-
00620,AC-0073-2013).Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER).CIBERehd-ISCIII.

ESTUDIO MULTICENTRICO COMPARATIVO ENTRE
SOF+DCV+/-RBV VS SOF +LDV+RBV EN EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA POR VIRUS C
(VHC) GENOTIPO 3 EN LA PRACTICA CLINICA

S. Alonso Lopez?, |. Fernandez Vazquez®, D. Rincon Rodriguezs,

Y. Reald, F. Geas, A. Olveiraf, B. Polog, J.L. Calleja", M.J. Devesa,
R. Mufoz®, A. Ahumada¢, A. Marinero¢, B. Mateos¢, M. Romerof,
J.C. Porress, J. de la Revilla", F. Cuenca’, M.L. Gutiérrez Garcia?,
M. Manzano®, L. Pérez Valderas¢, L. Gonzalez Moreno?, A. Albillose,
J. Garcia Samaniego', S. Izquierdo', M. Salcedo Plazac,

M.L. Garcia Bueyd, P. Castillo’ y C. Fernandez Rodriguez?

aHospital Universitario Fundacién Alcorcén, Madrid. PHospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. ‘Hospital General
Universitario Gregorio Marafiéon, Madrid. “Hospital Universitario
La Princesa, Madrid. ¢Hospital Universitario Ramén y Cajal,
Madrid. 'Hospital Universitario La Paz, CIBERehd, Madrid.
sHospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid. "Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda. 'Hospital
Universitario Clinico San Carlos, Madrid.

Introduccién: Los pacientes con cirrosis por VHC genotipo 3 pre-
sentan tasas de respuesta virologica sostenida (RVS) suboptimas al
tratamiento con agentes antivirales directos (AAD). El tratamiento
durante 24 semanas con la combinacion de sofosbuvir (SOF) y da-
clatasvir (DCV) o ledipasvir (LDV) asociado a ribavirina (RBV) puede
aumentar la tasa de RVS No existen datos de eficacia de la combi-
nacion con ledipasvir durante 24 semanas ni comparativos de am-
bas pautas en esta poblacion.

Objetivos: Comparar la RVS12 entre SOF+DCV+/-RBV 12 o 24 se-
manas y SOF+LDV+RBV durante 24 semanas.

Métodos: Estudio multicéntrico observacional de una cohorte de
pacientes cirroticos genotipo 3 tratados en practica real en 9 hos-
pitales de la Comunidad de Madrid, tratados con SOF en combina-
cion con DCV o LDV mas RBV. Se incluyeron pacientes con diagnos-
tico clinico o histoldgico de cirrosis o elastografia de transicion >
12,5 Kpa, > 18 afos, naive o previamente tratados y se excluyeron
pacientes coinfectados con VHB o VIH.

Resultados: Se han incluido 162 pacientes (130H; 32M), edad
media 55,4 afos (8,5 DE), previamente tratados con peginterferon
mas RBV un 46%. La mediana de MELD score fue 8 puntos (DE 3,8) y
la carga viral basal fue 1,4 x 10¢ (DE 8,1 x 10°%).La proporcion de
pacientes con escala de MELD > 10 puntos, plaquetas < 75.000 y
albimina sérica < 3,5 fue de 22%, 21% y 20%, respectivamente. La
distribucion de los pacientes por CPT A/B/C fue 130/28/4. La rigi-
dez hepatica medida mediante elastografia de transicion fue > 21,1
Kpa en un 43% de los pacientes. Noventa y nueve pacientes se tra-
taron con DCV y sesenta y tres con LDV. El 91% recibié RBV y un 88%
tratamiento durante 24 semanas. Los pacientes tratados con DCV
presentaron MELD score > 10 y albumina < 3,5 g/dl en mayor pro-
porcion que los tratados con LDV. Se dispone de datos de RNA-VHC
en semana 4 de tratamiento en 93/130 pacientes y el 71% tuvieron
RNA VHC indetectable (RV4) sin diferencias entre el tipo de inhibi-
dor N5A (71% DCV vs 73% LDV) tras ajustar por funcion hepatica.
Hasta la fecha, sélo dos pacientes suspendieron precozmente el
tratamiento por falta de adherencia y un paciente grado C CPT fa-
llecio durante el tratamiento. De los 78 pacientes que completaron
el tratamiento, todos excepto 1 (98,7%) alcanzaron respuesta al
final de tratamiento (RFT). De los 18 pacientes que completaron el
seguimiento, 15/17 con DCV, y 1/1 con LDV obtuvieron RVS12
(89%).

Conclusiones: El tratamiento con SOF y DCV o LDV durante 24
semanas en pacientes con cirrosis y genotipo 3 alcanza tasas cerca-
nas al 90%. A pesar de que DCV se ha asociado con mayor potencia
antiviral in vitro frente al genotipo 3 comparado con LDV, no hay
diferencias significativas entre ambas combinaciones intratrata-
miento (RV4). Los resultados de RVS12 se aportaran tras completar
el periodo de seguimiento.
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ASOCIACION DE EFECTOS DERMATOLOGICOS TEMPRANOS
Y RESPUESTA RADIOLOGICA COMPLETA EN PACIENTES
CON CARCINOMA HEPATOCELULAR TRATADOS CON
SORAFENIB

A. Diaz-Gonzalez?, J. Rimola®, M. Reig?, A. Darnell®, M. Varelac,
F. Pons?, M. Hernandez-Guerrae, M. Delgadof, J.F. Castroaguding,
A. Matilla", B. Sangro’, C. Rodriguez de Lope’, M. Salak,

C. Gonzalez!, C. Huertas™, B. Minguez", C. Ayuso® y J. Bruix®

aBCLC Group, Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic de
Barcelona, CIBERehd, IDIBAPS, Universidad de Barcelona. ®"BCLC
Group, Servicio de Radiologia, Hospital Clinic de Barcelona,
CIBERehd, IDIBAPS, Universidad de Barcelona. “Unidad de
Hepatologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
dServicio de Digestivo, Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Madrid. ¢Unidad de Hepatologia, Hospital Universitario de las
Islas Canarias, Canarias. 'Servicio de Digestivo, Hospital
Universitario de La Corufa, La Coruna. SLiver Unit, Hospital
Clinico Universitario de Santiago, Santiago de Compostela.
hServicio de Digestivo, Hospital General Universitario Gregorio
Maraiién, Madrid. 'Departamento de Medicina, Clinica Universidad
de Navarra, Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA),
Universidad de Navarra, Pamplona. ‘Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion Marqués de
Valdecilla (IDIVAL), Santander. Unidad Hepatologia, CIBERehd,
Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona, Barcelona. 'Servicio de Digestivo, Seccion de
Hepatologia Hospital General Universitario de Valencia. ™Servicio
de Digestivo, Hospital Universitario Doctor Josep Trueta, Girona.
"Servicio de Medicina Interna, Unidad de Hepatologia, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién: Sorafenib aumenta la supervivencia de los pacien-
tes con carcinoma hepatocelular (CHC) debido a un enlentecimien-

to en la progresion tumoral. No obstante, se han descrito pacientes
con respuesta completa (RC) aunque se desconoce su incidencia
real en la practica clinica. Existen casos aislados de respuesta com-
pleta en la literatura.

Objetivos: Establecer la incidencia de RC en una serie extensa
de pacientes con CHC tratados con sorafenib, y determinar si esta
observacion se asocia a alguna caracteristica basal o evolutiva de
los pacientes.

Métodos: Se contactaron 17 centros espanoles de referencia en
los que se tratan pacientes con CHC. Trece de ellos aceptaron par-
ticipar y en 10 se habian observado pacientes con RC. Se registra-
ron retrospectivamente las caracteristicas basales, la presencia de
efectos adversos dermatologicos tempranos (AED60) y los motivos
por el que se suspendid el tratamiento en todos los pacientes con
RC. Se realizo revision radiologica central para validar diagndstico
y confirmacion independiente de RC y se registré la evolucion del
valor de alfa-feto-proteina (AFP) en 4 puntos (pre-sorafenib, pri-
mer control radiolégico tras iniciar sorafenib, en el momento en el
que se documento la RC y al menos un mes posterior registrar la
RC).

Resultados: Entre Nov/2007 y Mar/2014 se habian tratado 1119
pacientes entre los 13 centros. En 20 pacientes se habia descrito
RC pero la revision radioldgica confirmo esta circunstancia en 12
(tasa de RC = 1,07%). En estos 12 pacientes [58% VHC+, 83% Child-
Pugh A, PS-0 92% y BCLC-C 83%] la mediana de seguimiento, dura-
cion de tratamiento y la media de supervivencia fueron 58, 28 y 75
meses; respectivamente. Once pacientes iniciaron tratamiento con
800 mg/diay 1 con mitad de dosis. Todos menos 1 de estos pacien-
tes habian presentado EAD60 y la RC se asoci6 a una normalizacion
de la AFP en 7 de los pacientes que iniciaron sorafenib con valores
de AFP por encima 10 ng/dl (10/12 pacientes). En 6 pacientes se
suspendid el tratamiento (3 por complicaciones vasculares, 2 por
decision del paciente y 1 por disfuncion hepatica).

Conclusiones: El tratamiento con sorafenib logra una respuesta
completa en el 1% de los pacientes con CHC. Esta evolucion se
acompana de normalizacion de AFP y se asocia al desarrollo de
efectos dermatologicos tempranos. Esta asociacion apoya la impor-
tancia de los fenomenos inmunes/inflamatorios en los mecanismos
de actividad de sorafenib e indica que su actividad no se limita
meramente a su efecto antiangiogénico y antiproliferativo.

0210-5705/$ - see front matter © 2016 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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INFLUENCIA DE LA ABSTINENCIA ALCOHOLICA .
EN LA HISTORIA NATURAL DE LA CIRROSIS ALCOHOLICA
COMPENSADA

0.K. Nuevo Siguario, C.A. Navascués, C. Fernandez de Castro,
L. Gonzalez-Diéguez, V. Cadahia Rodrigo, M. Varela Calvo,
M. de Jorge Turrion, C. Rodriguez Escaja y M. Rodriguez Garcia

Seccion de Hepatologia, Hospital Universitario Central de
Asturias, Oviedo.

Introduccion: A pesar de su elevada prevalencia, la historia na-
tural de la cirrosis alcohdlica compensada y la influencia que sobre
ella tiene la abstinencia no son bien conocidas.

Objetivos: Conocer la influencia de la abstinencia alcohodlica en
el desarrollo de complicaciones de la hipertension portal (HTP) en
pacientes con cirrosis alcohdlica compensada.

Métodos: 165 pacientes con cirrosis alcohdlica sin complicacio-
nes previas de la HTP ni carcinoma hepatocelular (CHC) fueron in-
cluidos consecutivamente y seguidos prospectivamente durante
56,7 + 55,8 meses, con controles clinicos, analiticos y ecograficos
semestrales. La mayoria varones (84%), 80% Child Ay 65% con vari-
ces esofagicas. La profilaxis de complicaciones se realizo segin las
pautas recomendadas. La abstinencia fue definida como la ausen-
cia de cualquier consumo de alcohol a partir de la inclusion y se
establecio en base a las entrevistas con los pacientes y familiares.
El seguimiento fue censurado en caso de desarrollar una complica-
cion de la HTP, CHC, muerte o pérdida.

Resultados: Durante el seguimiento, 83 (50%) pacientes se mantu-
vieron abstinentes y 51 (31%) desarrollaron complicaciones de la
HTP. La probabilidad acumulativa de desarrollo de complicaciones a
5, 10 y 15 afnos en pacientes abstinentes y no abstinentes fue del
23%, 26% 'y 26% vs 34%, 54% y 76% respectivamente (p = 0,03). El sexo
(p = 0,5), la presencia de diabetes (p = 0,9) o de varices esofagicas
(p =0,5) y el IMC (p = 0,4) no se asociaron en el analisis univariado
con el riesgo de desarrollar complicaciones. Por el contrario, la in-
gesta activa de alcohol (p = 0,001), el estadio B de Child (p = 0,002)
y un recuento de plaquetas < 95.000 (p > 0,001), todos ellos en la
inclusion, se asociaron con un mayor riesgo. En el analisis multivaria-
do, Unicamente el recuento de plaquetas < 95.000 se asoci6 inde-
pendientemente con el riesgo de desarrollar complicaciones (OR
5,569 1C95% 3,046-10,183; p < 0,001). La abstinencia etilica no mo-
difico el riesgo de desarrollar complicaciones en el subgrupo de pa-
cientes con plaquetas < 95.000 (n = 62; probabilidad a 5 afos: 58,2%
en abstinentes y 60,7% en no abstinentes; p = 0,99), mientras que lo
redujo en pacientes con plaquetas > 95.000 (n = 103; probabilidad a
5, 10y 15 anos: 10,3%, 14,3% y 14,3% en abstinentes y 17,3%, 33,5%
y 65,8% en no abstinentes, respectivamente; p = 0,03).

Conclusiones: La probabilidad de desarrollar complicaciones de
la HTP en pacientes con cirrosis alcohdlica compensada se correla-
ciona con el recuento inicial de plaquetas, independientemente de
la abstinencia. No obstante, la abstinencia reduce el riesgo en pa-
cientes con recuento de plaquetas > 95.000/mm?3, lo que pone de
manifiesto la importancia del diagnostico y tratamiento precoces.

IDENTIFICACIQN DEL PERFIL DE EXPRESION
DE LA REACCION DUCTULAR EN LA HEPATITIS .
ALCOHOLICA MEDIANTE UN ESTUDIO TRANSCRIPTOMICO

B. Aguilar?, D. Rodrigo-Torres?, M. Coll?, D. Blaya?, L. Perea?,
M. Llopis?, C. Millan?, I. Graupera®, J. Caballeria®, P. Gines®
y P. Sancho-Bru?

alpstitut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Barcelona. "Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic,
Institut d’Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Ciber de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd), Barcelona.

Introduccién: Muchas enfermedades hepaticas cronicas se ca-
racterizan por presentar diferentes grados de reaccion ductular
(RD), formada, en su mayoria, por células progenitoras hepaticas
(CPH) en proliferacion. La hepatitis alcoholica (HA) se caracteriza
por una marcada RD, y su expansion se correlaciona con peor prog-
nosis de la enfermedad. No obstante, el papel que desempenan las
CPH en la regeneracion hepatica es controvertido. El objetivo de
este estudio es determinar el perfil de expresion génica de la RD en
la HA'y describir las vias funcionales implicadas en su expansion.

Métodos: Las células de la RD KRT7+ fueron aisladas de higados
de pacientes con HA a través de microdiseccion por laser. EL RNA
extraido de estas células fue secuenciado y mediante analisis
transcriptomico se identificaron los genes sobreexpresados en las
células KRT7+ en comparacion con las células KRT7-. El estudio
funcional se realizd a través de Ingenuity Pathway Analysis. Los
resultados obtenidos en el analisis transcriptomico se validaron
mediante PCR cuantitativa (qQPCR) e inmunohistoquimica (IHQ). El
perfil de expresion génica de las células de la RD fue comparado
con CPH aisladas de dos modelos experimentales en raton.

Resultados: El analisis transcriptomico revelé 2.345 genes signi-
ficativamente sobreexpresados en las células KRT7+, mientras que
2.656 genes estaban infraexpresados. Entre los genes sobreexpre-
sados destacaban marcadores descritos en CPH como HNF1f, KRT7,
EpCAM y PROM1. Los resultados fueron confirmados por qPCR, al
observar una mayor expresion génica de KRT7, EpCAM y PROM-1 en
pacientes con HA respecto a higados sanos, asi como por IHQ, a
través del marcaje por HNF1B, KRT7 y EpCAM de las células de la
RD. En el estudio funcional se observo que los genes sobreexpresa-
dos en la poblacion KRT7+ estan implicados en la union celular
(genes de las familias de claudinas e integrinas) en la adhesion y
diapedesis de granulocitos, asi como en la extravasacion de leuco-
citos. Con el fin de encontrar un modelo animal reproducible de la
RD en HA, se comparo su perfil de expresion génica con el obtenido
previamente de CPH aisladas de ratones tratados con dieta DDC,
donde no se ha observado contribucion de las CPH a la regenera-
cion hepatica, y con dieta CDE, en la que si se ha visto una contri-
bucion minima de estas células a generar nuevos hepatocitos. Las
células de la RD en la HA presentaron una mayor similitud de genes
sobreexpresados con las CPH del modelo DDC.

Conclusiones: Por primera vez se ha realizado un analisis trans-
criptomico de la RD en la HA. Esta RD se caracteriza por la expre-
sion de marcadores de CPH y genes involucrados en vias relaciona-
das con el reclutamiento de células inflamatorias. Sin embargo, su
perfil sugiere una baja contribucion de las CPH a la regeneracion
hepatica. El modelo DDC puede ser de utilidad para entender los
mecanismos de regulacion de la RD y el desarrollo de nuevas tera-
pias dirigidas a promover la regeneracion hepatica.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

CON SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR, CON/SIN RIBAVIRINA,
EN PACIENTES MONOINFECTADOS CON HEPATITIS
CRONICA POR VHC EN PRACTICA CLINICA REAL

J. Cabezas?, F. Gea®, S. Llerena?, J.M. Pascasio®, J. Llaneras?,

M.A. Serras, M. Prietof, M. Diago®, C. Fernandez-Rodriguez",

J.L. Callejal, I. Fernandez, F. Jorquera®, M.C. Londono!,

J.J. Sanchez Ruano™, M. Romero", R.J. Andrade”, R.M. Morillas®,

J. de la Vegar, F. Saez-Royuela?, J. Garcia-Samaniego’,

J.R. Salcines®, J.A. Carriont, G. Sanchez-Antolin', C. Lopez Nuhez),
J.J. Moreno¥, C. Baliellas*, C. Alvarez Navascués’,

M. Fernandez Bermejo?, J.R. Fernandez', J. Crespo?

y Registro Hepa-C

aServicio de Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander. "Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid. “Hospital Universitario Virgen del Rocio,
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Sevilla. YHospital Vall d’Hebron, CIBERehd, Barcelona. ¢Hospital
Universitario Clinico, Valencia. 'Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Valencia. sHospital Universitario General,
Valencia. "Hospital Fundacion Alcorcon, Madrid. 'Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid. ‘Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. *Complejo Asistencial
Universitario Ledn, Ledn. 'Hospital Clinic Barcelona. ™Hospital
Universitario de Toledo. "Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla. "Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.
°Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Ciberhed, Badalona.
PHospital Universitario San Agustin, Avilés. 9Hospital Universitario
de Burgos, Burgos. "Hospital Universitario La Paz, Madrid.
sHospital de Laredo, Cantabria. ‘Hospital del Mar, IMIM,
Barcelona. “Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.
YHospital Universitario Dr. Josep Trueta, Girona. YHospital
General de Segovia, Segovia. *Hospital de Bellvitge, L’Hospitalet,
Barcelona. YHospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
“Hospital San Pedro de Alcdntara, Cdceres. '"Hospital Universitario
Cruces, Bilbao.

Objetivos: Analizar la efectividad y la seguridad de la combina-
cion de sofosbuvir y Ledipasvir en pacientes con una hepatitis cro-
nica por VHC en practica clinica real.

Métodos: Estudio observacional, ambispectivo, multicéntrico
(28 hospitales), que incluye 1.374 pacientes tratados con la combi-
nacion sofosbuvir/ledipasvir cuyo inicio del tratamiento se produjo
antes de octubre del 2015. Unicamente se incluyeron enfermos in-
fectados por los genotipos 1y 4. Criterios de exclusion: genotipo 3,
coinfectados por VIH, hepatocarcinoma y/o pacientes sometidos a
trasplante hepatico. Se analizaron variables demograficas, clini-
cas, virologicas, tipo tratamiento previo, duracion del tratamiento
y uso concomitante de ribavirina (RBV).

Resultados: Se incluyeron un total de 1.374 pacientes (58,4%
varones), con carga viral basal 2.814.110 Ul/ml, infectados por ge-
notipo 1 0 4 (385 G1a, 881 G1b, 46 G1 con subtipo indeterminado,
82 G4); la mayoria de pacientes con cirrosis (100 FO-F1; 482 F2-F3;
792 F4), tratados con sofosbuvir y ledipasvir sin RBV (55,5%) o con
RBV (44,5%) durante 8 (3,9%), 12 (79,3%) o 24 semanas (16,8%). En
703 casos (51,2%), los pacientes habian recibido tratamiento pre-
vio, incluyendo fracasos a triple terapia basada en inhibidores de la
proteasa de primera generacion (20%). Se produjo una RVS12 en
130 de los 139 pacientes analizables (93,5%) siendo discretamente
mas baja en los pacientes cirroticos (65/72; 90,2%). Se obtuvo una
RVS4 en 377 de los 397 pacientes analizables (94,9%). La RVS4 fue
independiente del sexo, grado de fibrosis y tipo de tratamiento
previo, incluidos aquellos pacientes tratados con anterioridad con
un IP. El Unico factor predictivo de RVS4 fue el genotipo, siendo
inferior la RVS4 en pacientes infectados por el G1a (110/120, 91,6%
vs 267/277, 96,3%; p: 0.03). El 2,9% de los pacientes presentaron
efectos adversos graves (n = 40) y en 27 pacientes se suspendio el
tratamiento (1,96%).En la mayoria de los casos, no se establecio
una relacion entre la suspension del tratamiento con un efecto ad-
verso inducido por la medicacion.

Conclusiones: Este estudio multicéntrico en practica real de-
muestra la extraordinaria efectividad y seguridad de la combina-
cion de sofosbuvir y ledipasvir en pacientes con HCC infectados por
el G1 0 4, independientemente del grado de fibrosis o del fracaso a
un tratamiento previo.

RESULTADOS DE LA TERAPIA ANTIVIRAL LIBRE

DE INTERFERON EN LOS PACIENTES CON CIRROSIS POR
VIRUS C TRATADOS EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE
HEPATICO. IMPACTO EN LA EXCLUSION DE LA LISTA

POR MEJORIAY EVOLUCION POSTRASPLANTE

J.M. Pascasio Acevedo?, C. Vinaixa Aunes®, M.T. Ferrer Rios,
J. Colmenerod, A. Rubin Suarez®, L. Castells Fustée,

M.L. Manzano Alonsof, S. Lorente Péreze, M. Testillano Tarrero",
F.X. Xiol Quingles', E. Molina Pérez), L. Gonzalez-Diéguez,

E. Otoén Nieto!, S. Pascual Bartolomé™, B. Santose,

J.l. Herrero Santos", M. Salcedo Plaza®, J.L. Montero®,

G. Sanchez Antolin®, I. Narvaez-Rodrigueze, F. Nogueras',

A. Giraldez Gallegoc, C. Fernandez Carrillo®, X. Forns?,

M. Prieto Castillo® y M.C. Londoio?

aHospital Universitario Virgen del Rocio, UGC Enfermedades
Digestivas, IBIS, CIBERehd, Sevilla. ®Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Unidad de Hepatologia, Servicio de Medicina
Digestiva, CIBERehd, Valencia. ‘Hospital Universitario Virgen del
Rocio, UGC Enfermedades Digestivas, IBIS, CIBERehd, Sevilla.
dHospital Clinic, Servicio de Hepatologia, IDIBAPS, CIBERehd,
Barcelona. ¢Hospital Universitario Vall d’Hebron, Servicio de
Medicina Interna-Hepatologia, Barcelona. Hospital Universitario
12 de Octubre, Servicio de Aparato Digestivo, Madrid. $Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, Servicio de Aparato Digestivo,
Unidad de Trasplante Hepdtico, Zaragoza. "Hospital Universitario
de Cruces, Servicio de Digestivo-Unidad de Hepatologia, Vizcaya.
iHospital Universitario de Bellvitge, Servicio de Aparato
Digestivo, Barcelona. J.Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago, Unidad de Trasplante Abdominal, Santiago de
Compostela. *Hospital Universitario Central de Asturias, Unidad
de Hepatologia, Oviedo. ‘Servicio de Digestivo, Hospital
Universitario Nuestra Sra. de Candelaria, Tenerife. "Hospital
General Universitario, Unidad Hepdtica, CIBERehd, Alicante.
"Clinica Universitaria de Navarra, Unidad de Hepatologia,
CIBERehd, IdiSNA, Pamplona. "Hospital General Universitario
Gregorio Maranén, Unidad de Trasplante Hepdtico, CIBERehd,
Madrid. °Hospital Universitario Reina Sofia, Unidad de Gestion
Clinica de Aparato Digestivo, Cérdoba. PHospital Universitario Rio
Ortega, Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Valladolid.
9Hospital Universitario Infanta Cristina, Servicio de Aparato
Digestivo, Madrid. "Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Servicio de Aparato Digestivo, Granada. *Hospital Universitario
Puerta de Hierro-Majadahonda, Servicio de Digestivo,
Hepatologia, IDIPHIM, Madrid.

Introduccion: La reinfeccion del injerto por el virus C (VHC) tras
el trasplante hepatico (TH) es practicamente universal. El trata-
miento de los pacientes cirroticos en lista de TH con interferon
(IFN) y ribavirina (RBV) ha tenido baja aplicabilidad y eficacia muy
limitada. Existe poca informacion acerca de la eficacia y del posi-
ble beneficio de la terapia libre de IFN en esta poblacion.

Objetivos y métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo, rea-
lizado mediante la recogida de datos de 18 hospitales espanoles.
Los objetivos del estudio fueron: 1) analizar la eficacia del trata-
miento con diferentes combinaciones de antivirales de accion di-
recta (AADs), libres de IFN pacientes cirréticos por VHC tratados en
lista de TH; 2) valorar la tasa de reinfeccion del injerto tras el
TH;3)evaluar el impacto en cuanto a exclusion de la lista por mejo-
ria. No se incluyeron los pacientes que continuaron el tratamiento
antiviral tras el TH.

Resultados: 235 pacientes (220 en lista de primer TH y 15 para
retrasplante), 79% hombres, de 56 (28-70) anos, 76% genotipo (G) 1
(49% 1b), 15% G3 y 9% G4. El 47% eran no respondedores (NR) a in-
terferon pegilado (IFN-PEG)+RBV y el 12% a combinaciones que in-
cluian un AAD. La indicacion de TH fue hepatocarcinoma (HCC) en
109 (46%), la clase de Child-Pugh fue A (35%)/B(42%)/C(15%) y el
MELD de 13 (6-31). EL 69% habian presentado descompensacion. Los
tratamientos aplicados fueron: SOF+RBV 45 (19%), SOF+Daclatasvir
(DCV) = RBV 111 (47%; 22% con RBV), SOF+Simeprevir (SMV) + RBV
44 (29%; 10% con RBV), SOF-Ledipasvir (LDV) + RBV 30 (13%, 10%
con RBV), Combo 3D + RBV 4 (2%) y 2D+RBV 1 (0,4%). La respuesta
virolégica (RV) global fue: 157/226 (70%, S4),173/201 (86%, S8),
RVFinal 218/222 (98%), RVS4 173/201 (96%) y RVS12 140/177 (79%).
La combinacion de 2 AADs + RBV mostro RV del 100% en S8, RVFinal
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99% (219/221), RVS4 89% (143/161) y RVS12 83% (113/136), con una
tasa de recaidas del 9% (14/149). Estos resultados fueron clara-
mente inferiores con SOF+RBV (RVS12 27/41 -66%-) con una tasa
de recaidas del 32%. De 98 pacientes que llegaron al TH,92 (94%)
tuvieron carga VHC (=) (66/67 -99%- de los tratados con 2 AADs) y
de ellos tuvieron RVS4, 73/79 (93%) (50/54 -93%- con 2 AADs) y
RVS12, 54/61 (88%) (33/36 -92%- con 2 AADs),con tasas de recaidas
del 23% (7/30) con SOF+RBV y del 1% (2/54) con 2 ADDs. De los 220
pacientes en lista para primer TH, 21/220 (10%) de la cohorte glo-
bal'y 21/106 (20%) de los pacientes sin HCC fueron excluidos de la
lista de TH por mejoria. Hubo 6 fallecimientos durante el trata-
miento (2 no relacionadas con la enfermedad hepatica) y 2 tras el
TH.

Conclusiones: La combinacion de 2 AADs mostro alta eficacia en
los pacientes con cirrosis en lista de TH (RVS12 92%). Casi el 100%
de los pacientes llegaron al TH con carga VHC (-) y de ellos solo el
1% presentaron recidiva del VHC post-TH. El 10% de los pacientes
en lista para primer TH (20% de los pacientes sin HCC) pudieron ser
retirados de la lista de TH por mejoria. Se presentaran resultados
actualizados en el Congreso.

VALIDACIQN DE METODOS NO INVASIVOS PARA LA
DETECCION DE FIBROSIS AVANZADA EN PACIENTES EGHNA
EN ESPANA

R. Gallego Duran?, R. Aller de la Fuente®, H. Pastor Ramirez®,

C. Garcia-Monzond, J. Banalese, M.T. Arias Lostef, E. Vilar Gomez?,
V. Aguilar Urbanog, M. Garcia Torres", J.L. Calleja’, J.L. OlcoZ,
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anstituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), UGC Enfermedades
Digestivas, Hospitales Universitarios Virgen del Rocio-Virgen
Macarena, CIBERehd, Sevilla. "Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, Valladolid. ‘Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS),
UGC Enfermedades Digestivas Hospitales Universitarios Virgen del
Rocio-Virgen Macarena, Sevilla. “Hospital Universitario Santa
Cristina, Madrid. ¢Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn.
fHospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
sHospital Costa del Sol, Marbella, Mdlaga. "Hospital Clinico
Universitario de Valencia, Valencia. 'Hospital Universitario Puerta
de Hierro, Majadahonda, Madrid. 'Hospital de Ledn, Leon.
kHospital Universitario San Cecilio, Granada. ‘Hospital
Universitario La Fe, Unidad de Hepatologia, Valencia. ™Hospital
Universitario La Paz, Madrid. "Hospital General Universitario de
Valencia, Valencia. "Hospital San Pedro de Alcdntara, Cdceres.
°Hospital Universitario de Burgos, Burgos. PHospital Universitario
Virgen de la Victoria, Mdlaga. iComplejo Hospitalario
Universitario de Vigo, Vigo. "Hospital Universitario Fundacién
Alcorcon, Madrid. *Hospital Universitario Virgen de Valme,
Sevilla. ‘Complejo Hospitalario Universitario de Albacete,
Albacete. “Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva. YHospital
Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

Objetivos: Comparar la utilidad de varios métodos no invasivos
(NAFLD Fibrosis Score y FIB-4) en la prediccion de fibrosis avanzada
en pacientes EGHNA en Espana.

Métodos: El Registro nacional HEPAmet, perteneciente a la Aso-
ciacion Espaiola para el Estudio del Higado (AEEH), es una base de
datos monitorizada que incluye pacientes espanoles biopsiados que
cumplan al menos 2 de los 4 criterios de inclusion (esteatosis defi-
nida mediante ecografia, ALT o AST por encima del limite superior
de la normalidad, HOMA-IR > 4 o presencia de caracteristicas del
sindrome metabdlico definido segln los criterios ATPIIl). Se reco-

gieron caracteristicas demograficas, antropométricas, analiticas,
enfermedades y medicacion concomitante, datos de ecografia,
elastografia transitoria y anatomopatoldgicos y se analizaron usan-
do el software estadistico SPSSv22. La histologia fue evaluada uti-
lizando la escala de Kleiner, y se determind la capacidad predictiva
de NAFLD Fibrosis Score (NFS) y FIB-4 para la deteccion de fibrosis
avanzada (F3-F4) empleandose el area bajo la curva (AUROC).

Resultados: Se incluyeron 693 pacientes, de los cuales el 42,6%
(295/693) eran hombres, edad media de la cohorte fue 47,4+12
anos. El 53% (367/693) presentaban sindrome metabdlico, el 71,6%
(496/693) presentaban sobrepeso u obesidad (IMC > 25 kg/m?) y el
27,3% (188/693) eran diabéticos tipo 2. Se detectd esteatohepatitis
mediante biopsia hepatica en el 54,8% (380/693) de los pacientes.
El 11, 5% (80/693) de los pacientes presentaban fibrosis avanzada.
El coeficiente de correlacion entre NFS y FIB-4 con respecto a la
fibrosis avanzada fue 0,33 (p = 0,000) y 0,294 (p = 0,000) respecti-
vamente. Asi mismo, entre FIB-4 y NFS se obtuvo una correlacion
de 0,554 (p = 0,000). Ambos métodos alcanzaron un AUROC similar,
NAFLD Fibrosis Score (AUROC: 0,75 [IC95% 0,69-0,81] y FIB-4 (AU-
ROC: 0,74 [IC95% 0,67-0,81]. EL VPN para el punto de corte de FIB-
4 =1,45 fue 93,7% (536/572) y para NFS = -1,45 fue 95% (363/382).
Sin embargo, utilizando los puntos de corte FIB-4 = 3,25 y NFS =
0,67 se obtuvieron VPP de 58,8% (10/80) y 34,6% (27/100) respec-
tivamente.

Conclusiones: Ambos modelos mostraron similar eficacia diag-
nostica para predecir fibrosis avanzada. En ambos métodos, la uti-
lizacion de puntos de corte con baja probabilidad de fibrosis avan-
zada permite clasificar correctamente a los pacientes, sin embargo,
el empleo de puntos de cortes con alta probabilidad de fibrosis
marcada, mostré pobre eficacia diagnostica, debido en parte a la
baja prevalencia de fibrosis avanzada en nuestra cohorte.

INCIDENCIA DE RETROMBOSIS EN PACIENTES CON
TROMBOSIS PORTAL NO CIRROTICA NO TUMORAL.
ESTUDIO PROSPECTIVO OBSERVACIONAL

A. Baiges?, B. Procopet?, G. Silva-Junior?, E. Llop®, A. Darnells,
F. Turén?, A. Garcia-Criadoc, J.L. Calleja®, V. Hernandez-Gea*9,
J. Bosch®4, J.C. Garcia-Pagan®¢y Grupo REHEVASCe

aLaboratorio de Hemodindmica Hepdtica, Servicio de Hepatologia,
Hospital Clinic de Barcelona-IDIBAPS, Universitat de Barcelona.
bServicio de Aparato Digestivo, Hospital Puerta de Hierro,
Majadahonda, Madrid. Servicio de Radiologia, CDI, Hospital
Clinic de Barcelona. “Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd). ¢Registro
Enfermedades HEpdticas VASCulares.

Introduccion: De los pacientes con trombosis portal no cirrética
no tumoral (TPNCNT) en un tercio se identifica un factor trombo-
génico sistémico como factor etioldgico, en un tercio un factor lo-
cal y el tercio restante se considera idiopatica. Si hay una condi-
cion protrombotica subyacente o antecedentes de trombosis previa
o de isquemia intestinal grave o historia familiar de trombosis se
recomienda anticoagulacion indefinida (ACO) para prevenir la re-
trombosis. Sin embargo, los datos sobre la eficacia de esta actitud,
el riesgo de retrombosis en pacientes sin ACO y su relacion con la
etiologia subyacente son escasos.

Objetivos: Para evaluar estos datos se ha realizado el presente
estudio en una cohorte de pacientes con TPNCNT del registro REHE-
VASC seguidos prospectivamente con angioTAC o angio-RNM para
evaluar retrombosis del eje esplenoportal, definida como aparicion
de trombosis en un segmento previamente no afectado.

Resultados: Se incluyeron 108 pacientes con TPNCNT. En 39 exis-
tia un factor trombogénico sistémico (29 neoplasias mieloprolifera-
tivas (NMP) y 10 con factor protrombotico (PROT): 7 de ellos no
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recibian ACO por diversos motivos), en 35 solo existia un factor lo- do ACO desarrolld retrombosis mientras que ello aconteci6 en 11 de
cal y 34 fueron idiopaticos. Doce de los 69 pacientes con TPNCNT 57 (19,2%) que no la recibieron. Tres pacientes con NMP (10%) y
local/idiopatica recibian ACO por trombosis grave con isquemia ninguno de los PROT retrombosaron.

intestinal (n = 9) o previos episodios de retrombosis (n = 3). Duran- Conclusiones: La retrombosis en pacientes con TPNCNT idiopati-
te el seguimiento, catorce pacientes (13%) presentaron retrombo- ca/local no es infrecuente. Ello hace replantear la actitud de sélo
sis. La probabilidad actuarial fue de 2, 6 y 12% a 1, 2 y 5 afos. anticoagular por un periodo de tiempo limitado y la necesidad de

Ninguno de los 12 pacientes con TPNCNT idiopatica/local recibien- identificar factores de riesgo de retrombosis en estos pacientes.
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EFICACIA Y SEGURIDAD EN PRACTICA CLINICA

DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL ORAL EN PACIENTES
TRASPLANTADOS RENALES CON HEPATITIS C:
EXPERIENCIA DEL REGISTRO HEPATIC

|. Fernandez?, M.C. Londofo®, R. Mufoz Gomez?, J.M. Pascasio®,
C. Baliellas?, N Polancos, N. Esforzadof, M. Prieto?, L. Castells",
J. Crespo’, J.L. Calleja’, F. Gea*y X. Forns'

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid. "Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS
y CIBEREHD, Barcelona. <UCG Enfermedades Digestivas, Hospital
Universitario Virgen del Rocio, IBIS, CIBEREHD, Sevilla. Servicio
de Digestivo, Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital
Universitari de Bellvitge, Barcelona. ¢Servicio de Nefrologia,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. 'Servicio de
Nefrologia, Hospital Clinic, Barcelona. sUnidad de Hepatologia,
Servicio de Medicina Digestiva, Hospital Universitari i Politecnic
La Fe, Valencia. "Servei de Medicina Interna-Hepatologia,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, CIBEREHD, Barcelona.
iServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Santander. 'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid. *Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid. ‘Unidad
de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS y CIBEREHD, Barcelona.

Introduccion: Aproximadamente el 5-15% de los pacientes some-
tidos a un trasplante renal (TR) estan infectados por el virus de la
hepatitis C (VHC). La infeccion cronica por el VHC incrementa la
morbilidad y mortalidad en estos pacientes. El desarrollo de los
nuevos antivirales de accion directa (AAD) para tratar la hepatitis
C, con un mejor perfil de efectos adversos que el interferon, supo-
ne una oportunidad para tratar a pacientes con TR infectados por
el VHC.

Objetivos: El objetivo principal de este estudio fue evaluar en
practica clinica real la eficacia y seguridad de los AAD para la he-
patitis C en pacientes con TR. Los objetivos secundarios fueron: (1)
analizar posibles cambios del nivel en sangre de los farmacos inmu-
nosupresores (IS), (2) evaluar la repercusion en la funcion renal.

Métodos: HepatiC es un registro multicéntrico de la AEEH que
incluye pacientes con VHC tratados con AAD. Se han seleccionado 74
pacientes con TR e infeccion crénica por VHC tratados con regime-
nes de AAD libres de interferén. Se han analizado variables clinicas,
analitica y estadio de fibrosis (biopsia hepatica/fibroscan). Se han
investigado datos de eficacia (respuesta viroldgica sostenida -RVS-
semana 12 postratamiento) y tolerabilidad. Ademas, se ha evaluado
la funcion renal (aclaramiento de creatinina y/o MDRD-4), niveles
de farmacos inmunosupresores y modificacion de la dosis.

Resultados: La edad media de los pacientes fue 54 anos (27-74);
62% hombres. El 85% estaba infectado por el genotipo 1y el resto
por los genotipos 3 (7%), 4 (7%) y 5 (1%). El 13,5% tenia fibrosis F3
y el 51% F4. El 21% de los pacientes cirroticos estaban descompen-
sados (6 pacientes CP-By 1 CP-C). La media del MELD fue 13 (7-32).
El 9% tenia ascitis en el momento del tratamiento. El 31% de los
pacientes eran portadores de un trasplante hepatico. Se detecto
alglin grado de insuficiencia renal en el 63% de pacientes. El 26%
habia sido tratado previamente al TR con interferén y ribavirina
(R). Los tratamientos utilizados fueron: SOF/LDV + R (n = 37), SOF/
DCV £ R (n = 15), SOF/SIM £ R (n = 6), SOF/R (n = 4), SIM/DCV = R
(n =7), COMBO 3D (n = 4), COMBO 2D (n = 1). El 39% de los pacien-
tes recibio R. De los 74 pacientes existen datos de SVR12 en 31. A
la espera de los datos completos, la RVS12 global fue del 96,7%. En
cuanto a seguridad, 2 pacientes con RBV sufrieron anemia grado 3
y 7 hiperbilirrubinemia grado 3-4. Un paciente sufrié rechazo del
injerto. Ningln paciente requirid interrupcion precoz por EA. Fue
necesario incrementar la dosis de IS en el 44.5% de pacientes y re-
ducirla en el 11%. La funcion renal permanecio estable durante el
tratamiento antiviral en la mayor parte de pacientes.

Conclusiones: Los primeros datos en practica clinica real mues-
tran que los nuevos AAD para la hepatitis C son eficaces y seguros
en pacientes con TR. El incremento de la dosis del tratamiento IS
fue frecuente en nuestro estudio. Se presentaran los datos comple-
tos de SVR12 en la proxima reunion de la AEEH.

0210-5705/$ - see front matter © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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EXPERIENCIA MULTICENTRICA CON LEDIPASVIR/
SOFOSBUVIR, CON O SIN RIBAVIRINA, EN EL TRATAMIENTO
DE LA RECURRENCIA DE LA HEPATITISC

TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO EN ESPANA
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Cirugia General y Digestiva, Unidad de Trasplantes Abdominales,
Madrid. ¢Hospital Universitario Virgen del Rocio, UGC
Enfermedades Digestivas, IBIS, CIBERehd, Sevilla. "Hospital Ramén
y Cajal, Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Madrid.
sHospital General Universitario Gregorio Maraiion, Unidad de
Trasplante Hepdtico, CIBERehd, Madrid. "Hospital Universitario
Puerta de Hierro, Servicio de Medicina Interna y Unidad de
Trasplante Hepdtico, Madrid. 'Hospital Universitario Reina Sofia,
Unidad de Hepatologia, CIBERehd, Cérdoba. ‘Hospital Universitario
y Politécnico La Fe, Unidad de Hepatologia, Servicio de Medicina
Digestiva, CIBERehd, Valencia. *Hospital Universitari de Bellvitge,
Servicio de Digestivo, Unidad de Trasplante Hepdtico, Barcelona.
'UCG Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario Virgen del
Rocio, IBIS, CIBEREHD, Sevilla. "Unidad Hepdtica, Hospital General
Universitario de Alicante. "Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca, Unidad de Hepatologia, Murcia. "Servei de Medicina
Interna-Hepatologia, Hospital Universitari Vall d-Hebron,
CIBEREHD, Barcelona. °Hospital Universitario Cruces, Servicio de
Digestivo, Unidad de Higado y Trasplante, Vizcaya. PHospital
Regional Universitario de Mdlaga, Unidad de Gestion Clinica de
Digestivo, Unidad de Hepatologia, Mdlaga. “Hospital Universitario
de A Coruiia, Unidad de Trasplante Hepdtico, A Coruna. "Hospital
Clinico Universitario de Santiago, Unidad de Trasplante
Abdominal, Santiago de Compostela. *Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de la Candelaria, Servicio de Digestivo, Tenerife.
tHospital Universitario Virgen de las Nieves, Unidad de
Hepatologia, UGC Digestivo, Granada. “Hospital Universitario
Central de Asturias, Unidad de Hepatologia, Oviedo. 'Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, Servicio de Aparato Digestivo,
Unidad de Trasplante Hepdtico, Zaragoza. “Hospital Universitario
Rio Hortega, Unidad de Hepatologia, Unidad de Trasplante
Hepatico, Valladolid. *Clinica Universitaria de Navarra, Unidad de
Hepatologia, CIBERehd, Pamplona. YServicio de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccioén: El régimen de ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) en
asociacion con ribavirina (RBV) ha conseguido una eficacia muy alta
en el tratamiento de la recurrencia de la hepatitis C (HC) tras el
trasplante hepatico en los estudios de registro (SOLAR 1y 2) pero
no existen datos en practica clinica real en esta poblacion. El obje-
tivo del presente estudio ha sido analizar las condiciones en que se
esta utilizando LDV/SOF en los pacientes con recidiva de la HC tras
el TH en Espafa asi como valorar su eficacia en términos de res-
puesta virologica sostenida (RVS).

Métodos: Analisis retrospectivo de los pacientes con recidiva de
la HC que han iniciado tratamiento con LDV/SOF en 23 centros de
TH de nuestro pais desde el 1-4-2015 hasta el 31-10-15.

Resultados: Se han incluido 381 pacientes con las siguientes ca-
racteristicas basales: edad 62 anos (31-81), varones 69%, genotipo
1 (n = 342, 90,5%; 1b - 72%)/4 (n = 24 -6,3%)/3 (n = 12, 3%), 1L28

CT/TT (75%), tratamiento previo (45%, IFN-peg + RBV 81%), coin-
feccion VIH (3%), recidiva colestasica grave (2%). La distribucion
por grado de fibrosis fue: FO-F1 (28,5%), F2 (21%), F3 (19%) y F4
(31%). En los pacientes con cirrosis, la mediana de MELD fue 9 (6-
27) y 21% estaban descompensados (CPT B-C). La duracion del tra-
tamiento con LDV/SOF fue 8 (n = 1), 12 (n = 280, 73%) o0 24 semanas
(n =100, 26%), siendo la pauta de 24 semanas mas frecuente en
pacientes con F4 que en aquellos con FO-F3 (48% vs 17%, p <
0,0001). Se utilizo RBV en 264 pacientes (69%), siendo la propor-
cion mas alta en pautas de 12 semanas que en las de 24 semanas
(74,6% vs 55%, p = 0,0004). No existio asociacion entre la utiliza-
cion de RBV y el grado de fibrosis. La dosis inicial de RBV fue 800
mg/dia (400-1800), reduciéndose en 33,5% de los pacientes e inte-
rrumpiéndose definitivamente en 6,4%. El tratamiento con LDV/
SOF se interrumpi6 precozmente en 4 pacientes, todos por efectos
adversos. El tratamiento previsto se ha completado en 61% de los
pacientes. La tasa de respuesta virologica rapida fue 61%. Ha habi-
do 4 fracasos virologicos: 2 interrupciones precoces del tratamien-
to (a los 3 dias y 5 meses, respectivamente), 1 ausencia de negati-
vizacion de la carga viral durante el tratamiento y 1 recidiva
post-tratamiento. En el analisis por intencion de tratar, la tasa de
RVS4 ha sido 96,5% (109/113) y la RVS12 93,4% (54/58). Ha habido
dos fallecimientos, ambos en pacientes con cirrosis del injerto.

Conclusiones: Los resultados preliminares de este estudio multi-
céntrico sugieren que la eficacia de LDV/SOF en practica clinica
real en pacientes con recidiva de la HC tras el TH es muy alta, en
la linea de lo observado en los estudios de registro, a pesar de que
una proporcion significativa de los pacientes no recibieron ribaviri-
na. Se expondran datos actualizados de RVS12 en el congreso de la
AEEH.

LA PRINCIPAL CAUSA DE DIAGNOSTICO DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR (CHC) FUERA DE LOS PROGRAMAS DE
CRIBADO ES LA CIRROSIS HEPATICA ALCOHOLICA NO
CONOCIDA. ANALISIS DE 686 CASOS EN 74 CENTROS
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Introduccion: En Espaia, segln los datos previos, el 53% de los
casos de CHC se diagnostica fuera de los programas de cribado
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[Med Clin (Barc). 2010;134:569-7]. Ello conlleva menor superviven-
cia porque los pacientes se diagnostican en estadio mas avanzado y
con menor oportunidad de tratamiento curativo. El objetivo del
presente estudio es evaluar la situacion actual y analizar las causas
del diagnostico del CHC fuera del cribado.

Métodos: Recogida prospectiva multicéntrica a través del Regis-
tro-HCC de la AEEH de los datos demograficos y clinicos de pacien-
tes consecutivos con diagndstico de tumor primario hepatico.

Resultados: Entre Oct-14 y Ene-15, 74 centros registraron 686
nuevos casos de carcinoma hepatocelular. Las caracteristicas de los
pacientes fueron: varones 82%; edad 67 anos; cirrosis 87%. Las prin-
cipales etiologias fueron: alcohol 35%, VHC 30%, VHC + alcohol 15%,
EHGNA 6%; Child-Pugh 6 (5-13); numero de nodulos 1 (1-20); tama-
fio 3 cm (1-24); invasion vascular 18%; diseminacion extrahepatica
8%. Estadio BCLC: 0: 11%, A: 43%, B: 19%, C: 16% y D: 11%. Trata-
mientos iniciales: TACE (23%), ablacion percutanea (22%), resec-
cion (11%), sorafenib (11%). EL 10% (n = 67) se evaluo para TH. Se
diagnosticaron fuera de cribado 356 pacientes (53%), 21 (6%) con
hepatopatia cronica conocida sin diagnostico de cirrosis. En 269
(76%) el diagndstico fue casual o a la vez que la hepatopatia y en
63 (18%) con cirrosis conocida, hubo mala adherencia al seguimien-
to. Los pacientes diagnosticados fuera de cribado presentaban es-
tadio BCLC mas avanzado (p < 0,001), mas invasion vascular (p <
0,001), mas diseminacion extrahepatica (p < 0,001), mayor tamano
tumoral (53 vs 29 mm, p < 0,001), menos indicacion de tratamien-
tos radicales (p < 0,001), y menos evaluacion para TH (p = 0,039).
Eran mas frecuentemente varones (p < 0,001), con etiologia alco-
holica (p < 0,001) y consumo activo de alcohol (p < 0,001). Entre los
pacientes diagnosticados en cribado (n = 316), 221 eran estadio
BCLC 0-A (considerado éxito de cribado) y otros 90 BCLC B, Co D
(considerado fallo de cribado). El grupo de fallo del cribado pre-
sentd mayor proporcion de varones (p = 0,007) y de consumo de
alcohol (p = 0,045), sin diferencias en etiologia, edad, IMC, Child-
Pugh, MELD, raza, o centros reportando > 15 vs < 15 pacientes.

Conclusiones: La proporcion de pacientes con CHC diagnostica-
do fuera de cribado en Espaia no ha cambiado. La causa principal
es la ausencia de diagnostico previo de hepatopatia. Estos pacien-
tes son principalmente varones con consumo de alcohol activo. La
deteccion de hepatopatia en poblacion asintomatica y la mejora de
la adherencia a los programas de cribado, especialmente en consu-
midores de alcohol, son los principales aspectos a mejorar en la
deteccion precoz del CHC.

EL ANTICOAGULANTE ORAL DIRECTO RIVARO)(ABAN
REDUCE LA PRESION PORTAL EN RATAS CIRROTICAS
MEDIANTE LA DESACTIVACION DE LAS CELULAS
HEPATICAS ESTRELLADAS Y REDUCCION DE LA
MICROTROMBOSIS HEPATICA
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Introduccion y objetivos: El aumento de la resistencia intrahe-
patica (IHR) es el factor determinante en el desarrollo de la hiper-
tension portal, la principal complicacion de la cirrosis. Las células
hepaticas estrelladas (HSC) son las principales células que, al acti-

varse, contribuyen a aumentar la IHR debido a su capacidad con-
tractil y fibrogénica. La generacion de trombina y de Factor Xa
puede estar aumentada en pacientes con cirrosis. Estos podrian
favorecer el desarrollo de microtrombosis en la microcirculacion
hepatica y favorecer la activacion de las HSC. Este estudio investi-
ga los efectos del anticoagulante oral rivaroxaban en la hemodina-
mica hepatica y sistémica, fibrosis y microtrombosis hepatica en
dos modelos de cirrosis (CCl4 y tioacetamida).

Métodos: Ratas cirréticas por CCl4 y TAA se trataron con rivaroxa-
ban (RVXB: 20 mg/kg/dia p.0.) o su vehiculo durante 2 semanas. Se
analizé la hemodinamica hepatica y sistémica in vivo, el fenotipo de
las HSC con la expresion proteica de a-SMA 'y desmina (IHQ, WB y IF)
y con la expresion génica de a-SMA, pdgfrB, col1al, col1a2, timp1y
timp2 (qPCR), el grado de fibrosis hepatica (Sirius Red, contenido de
hidroxiprolina y WB de colageno) y el grado de microtrombosis he-
patica por expresion de fibrindgeno/fibrina (IHQ o WB).

Resultados: RVXB disminuyo significativamente la presion portal
(PP) en ratas cirroticas por CCl4 (11,1 + 2,2 vs 13,3 + 2,5 mmHg;
-16%) sin afectar al flujo portal (PBF) sugiriendo que este efecto se
produce por un descenso en la IHR (-19%; aunque no alcanzo la
significacion estadistica). No identificamos cambios significativos
en la cuantificacion de la fibrosis evaluada por Sirius Red, aunque
hubo una tendencia en la reduccién de contenido de hidroxiprolina
(-22%;p = 0,12). Sin embargo, RVXB disminuyo significativamente la
expresion proteica de a-SMA (-42%; p = 0,05) y desmina (-38%; p =
0,02), pero no la expresion génica de a-SMA (-18%; p = 0,56). RVXB
disminuyé de forma significativa la expresion hepatica de fibrina
(-44%; p = 0,03). RVXB también redujo de forma significativa la PP
en ratas cirroticas por TAA (12,8 + 1,5 vs 16,8 + 1,9 mmHg; -24%)
sin afectar el PBF sugiriendo una disminucion en la IHR (-23%; aun-
que sin alcanzar significacion estadistica). Tampoco vimos cambios
en la cuantificacion de fibra evaluada por Sirius Red, aunque si en
el contenido de colageno (-14%; p = 0,03). RVXB redujo la expresion
proteica de a-SMA (-43%; p = 0,07) y la expresion génica de los
marcadores de activacion de las HSC: a-SMA (-56%; p = 0,23), pdg-
fr (-70%;p = 0,08), col1al (-45%; p = 0,09), col1a2 (-42%; p = 0,02),
timp1 (-38%; p = 0,02) y timp2 (-78%; p = 0,07). RVXB redujo de
forma marcada la expresion de fibrina (-35%; p = 0,07).

Conclusiones: Rivaroxaban disminuye la PP en 2 modelos expe-
rimentales de cirrosis principalmente debido a la desactivacion de
las HSC y a una menor microtrombosis hepatica. Estos datos apoyan
investigar el potencial de RVXB como tratamiento para la hiperten-
sion portal y cirrosis.

LA INTENSIDAD DEL TRATAMIENTO CON DIALISIS DE
ALBUMINA INFLUYE EN LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA AGUDIZADA.
RESULTADOS DE UN METANALISIS DE DATOS INDIVIDUALES

L. Ibafiez-Samaniego?, C. Olmedo®, M. Pavesic, J. Tornere,
M.V. Catalina®¢, A. Albillos®e, A. Parésf, H. Schmidtg, R. Jalan",
R. Moreau, V. Arroyo’ y R. Banares®¢

aHospital General Universitario Gregorio Maranon, 1iSGM, Unidad
de Hepatologia, Madrid. ®Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Marandn (liSGM), Madrid. <Consorcio CLIF. CIBERehd,
Instituto de Salud Carlos Ill. ¢Hospital Ramon y Cajal, Servicio de
Gastroenterologia y Hepatologia, Madrid. 'Hospital Clinic,
IDIBAPS, Barcelona. sUnidad de Trasplante, Universitdtsklinikum
Miinster. "University College London, Royal Free Hospital. ‘Inserm,
Hospital Beaujon, Clichy. ‘Hospital Clinic, Servicio de
Hepatologia, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona.

Introduccioén: Varios ensayos clinicos aleatorizados (EC) y meta-
nalisis convencionales no han demostrado un impacto de la terapia
con MARS sobre la supervivencia de los pacientes con insuficiencia
hepatica cronica agudizada (ACLF) ni la existencia de variables aso-
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ciadas a la misma. Tampoco se ha evaluado la posible contribucion
de la intensidad del tratamiento con MARS sobre la supervivencia.
El metanalisis de datos individuales permite explorar la existencia
de efectos significativos sobre las variables resultado asi como de-
terminar variables predictivas independientes.

Objetivos: Analizar mediante un metanalisis de datos individua-
les la eficacia y seguridad del tratamiento MARS en pacientes con
ACLF asi como la posible influencia de la intensidad de la terapia.

Métodos: Se invit6 a participar a los autores de todos los EC con
MARS en pacientes con ACLF. Se reconstruyo retrospectivamente el
tipo e intensidad de ACLF. Se identificaron variables de resultado
(mortalidad a 30 dias, efecto sobre la EH y el SHR), de seguridad y
potencialmente influyentes sobre la supervivencia (grado de insu-
ficiencia hepatica y de ACLF, intensidad de la terapia con MARS). Se
realiz6 un modelo multivariante de Cox para identificar variables
predictivas de supervivencia.

Resultados: Se obtuvo informacion de 3 de los 4 EC, incluyendo
285 pacientes (95,6% de los incluidos en los EC), recibieron MARS
147 (51,57%). En dos estudios el criterio de inclusion esencial fue la
presencia de ACLF (215; 75,4%), en el tercero fue la presencia de
EH refractaria (70; 24,6%). La edad mediana (RIQ) fue 48,9 (26,7-
78,8) anos. La etiologia mas frecuente fue endlica (214; 75,1%). La
mediana de la puntuacion MELD fue 29,2 (24,4-35,7) puntos. Ciento
seis pacientes (37,2%) tenian EH grave Il o IV y 104 (36,5%) SHR.
Presentaron fracaso de 3 o mas drganos el 30,9%. La mediana de
fracaso de organos fue de 2 (1-3). Recibieron 4 o mas sesiones de
MARS 73 pacientes (25,6%). No hubo diferencias en las caracteristi-
cas basales de los grupos (no MARS, < 4 sesiones y > 4 sesiones). Los
pacientes con EH grave que recibieron MARS presentaron mas fre-
cuentemente resolucion de la EH al dia 4 (OR: 0,63 1C95% 0,42-
0,97). La supervivencia global fue similar entre pacientes cony sin
tratamiento MARS. Sin embargo, los pacientes que recibieron 4 o
mas sesiones tuvieron mejor supervivencia a 30 dias que el resto de
los pacientes (Breslow 4,6, p = 0,032). En el analisis multivariante,
la edad (HR 1,03 1C95% 1,01-1,05), el MELD (HR 1,07 1C95% 1,04-
1,10) y la intensidad del tratamiento MARS (> 4 sesiones, HR 0,50
1C95% 0,28-0,87) fueron las Unicas variables predictivas indepen-
dientes de supervivencia. La incidencia de efectos adversos entre
grupos fue similar, hubo una tendencia a mayor incidencia de coa-
gulopatia en el grupo MARS (7,4% vs 1,9%; p = 0,10).

Conclusiones: Una mayor intensidad de tratamiento con MARS
puede asociarse a una mejor supervivencia en pacientes con ACLF,
lo que puede ser Util en el disefio de futuros estudios.

SOX17 REGULATES CHOLANGIOCYTE DIFFERENTIATION
AND ACTS AS A TUMOUR SUPPRESSOR IN
CHOLANGIOCARCINOMA

M. Merino-Azpitarte?, E. Lozano*>¢, M.J. Perugorria®>¢, O. Erice?,
A. Santos-Laso?, R. Jiménez-Agiiero?, A. Lacasta?, O. Briz><,

N. Jalan-Sakrikare, R.C. Hueberte, K.M. Thelenf, S. Gradilonef,
A.M. Aransay©e, J.L. Laving, M.G. Fernandez-Barrena",

M. Marzioni', G.J. Gores®, L. Bujanda®c, J.J. Marin®c

and J.M. Banales*<¢

aDepartment of Liver and Gastrointestinal Diseases, Biodonostia
Research Institute, Donostia University Hospital, University of the
Basque Country (UPV/EHU), San Sebastian. *Experimental
Hepatology and Drug Targeting (HEVEFARM), Biomedical Research
Institute of Salamanca (IBSAL), University of Salamanca,
Salamanca. “National Institute for the Study of Liver and
Gastrointestinal Diseases (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill.
9IKERBASQUE, Basque Foundation for Science. ¢Division of
Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic, Rochester, MN,
USA. 'The Hormel Institute, University of Minnesota, Austin, MN,
USA. sGenome Analysis Platform, CIC bioGUNE, Bizkaia
Technology Park, Zamudio. "Hepatology Program, CIMA of the

University of Navarra, Pamplona. ‘Department of
Gastroenterology, Universita Politecnica delle Marche, Ancona,
Italy.

Introduction and objectives: Cholangiocarcinoma (CCA) is a
heterogeneous group of malignancies with features of biliary tract
differentiation. Incidence is increasing worldwide and these can-
cers collectively represent the second most common primary liver
tumour. CCAs are characterized by genetic and epigenetic altera-
tions that determine their pathogenesis. Hypermethylation of the
SOX17 promoter was recently reported in human CCA tumours.
SOX17 seems to be a key transcription factor for biliary embryogen-
esis. Here, we evaluated the role of SOX17 in cholangiocyte dif-
ferentiation and in cholangiocarcinogenesis.

Methods: SOX17 expression and function was evaluated during
the differentiation of human induced pluripotent stem cells (iPSC)
into cholangiocytes, in the dedifferentiation of normal human chol-
angiocytes (NHC) and in cholangiocarcinogenesis. Lentiviruses
overexpressing or knocking-down SOX17 (Lent-SOX17 and Lent-
shRNA-SOX17, respectively) were used. Gene expression arrays
were performed.

Results: SOX17 expression is highly induced in the later stages of
cholangiocyte differentiation from iPSC, and mediates the acquisi-
tion of the biliary markers cytokeratin (CK) 7 and 19, as well as fi-
bronectin. In addition, SOX17 becomes progressively downregulat-
ed in NHC over serial cell passages in vitro and this event is
associated with cellular senescence; however, experimental SOX17
knocking-down in differentiated NHC decreased the expression of
both CK7 and 19 without affecting cellular senescence. SOX17 ex-
pression is reduced in CCA cells compared to NHC, as well as in
human CCA tissue compared to human gallbladder tissue or NHC. In
a murine xenograft model, overexpression of SOX17 in CCA cells
decreased their tumorigenic capacity related to increased oxida-
tive stress and apoptosis. Interestingly, overexpression of SOX17 in
NHC did not affect their survival. Moreover, SOX17 overexpression
inhibited the Wnt/B-catenin-dependent proliferation in CCA cells
and was associated with upregulation of biliary epithelial markers
and restoration of the primary cilium length. Both Wnt3a and
TGFB1 decreased SOX17 expression in NHC in a DNMT1-dependent
manner. Inhibition of DNMT1 in CCA cells with siRNAs or pharmaco-
logical drugs upregulated SOX17 expression.

Conclusions: SOX17 regulates the cholangiocyte phenotype and
becomes epigenetically downregulated in CCA. SOX17 acts as a tu-
mour suppressor in CCA, and restoration of its expression may have
important therapeutic value.

REINGRESO HOSPITALARIO PRECOZ (< 30 DIAS) EN EL
PACIENTE CIRROTICO DESCOMPENSADO: INCIDENCIA,
IMPACTO EN LA MORTALIDAD Y FACTORES PREDICTORES

B.P. Morales, H. Masnou, R. Bartoli, R.M. Morillas, M. Sala,
E. Cabré, I. Casa y R. Planas

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Unidad de
Hepatologia, CIBEREHD, Servicio de Aparato Digestivo, Badalona,
Barcelona.

Introduccién: El reingreso precoz en la cirrosis descompensada
es un problema comun. Estudiamos su incidencia, el impacto en la
mortalidad y los factores predictores del reingreso precoz con la
creacion de grupos de riesgos.

Métodos: Estudio observacional longitudinal en el que analiza-
mos 112 pacientes cirroticos dados de alta de la Unidad de Hepato-
logia desde enero de 2013 a mayo de 2014 tras ingresar por alguna
descompensacion. Mediante analisis multivariante se determinaron
los factores predictores del reingreso precoz, calculamos un indice
predictor del reingreso precoz y evaluamos la asociacion entre el
reingreso precoz y la mortalidad.
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Resultados: La incidencia del reingreso precoz fue del 29,5%.
Los factores predictores fueron: género masculino (OR: 3,49;

IC95%: 1,22-10,0), Child Pugh C al alta hospitalaria (OR: 4,66; Grafico 1. Grupos de riesgo reingreso precoz
1C95%: 1,46-14,86), indice de Charlson > 7 (OR: 3,57; 1C95%: 1,31-
9,41) y la hiponatremia (OR: 2,71; 1C95%: 1,05-6,96). El indice pre- 1,0 Long Rank 25,142; p = 0,0001
dictor del reingreso precoz fue de 2,38 que permitio estratificar a 3
los pacientes en grupo de bajo o alto riesgo con reingreso precoz % 0,8 1 indice predictor
del 21,2 y 78,8%, respectivamente (OR: 0,3; 1C95%: 0,23-0,50). La -% de reingreso
mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes que rein- ° 0.6 precoz
gresaron de manera precoz frente aquellos que no lo hicieron (73 g ’ —<2,38
vs 35%) (OR: 4,85; 1C95%: 1,98-11,87), siendo este un factor predic- S (Bajo riesgo)
tor de mortalidad en el analisis multivariante (OR: 4,12; 1C95%: !_5 0,4 —>2,38
1,33-12,7) junto con la edad > 66 anos (OR: 4,62; 1C95%: 1,24- S (Alto riesgo)
17,2), MELD > 12 (OR: 4,14; 1C95%: 1,27-13,43) y el carcinoma he- 20,2
patocelular (OR: 6,60; 1C95%: 2,07-21,0). QQ_

Conclusiones: El reingreso precoz es frecuente en la cirrosis des- 00
compensada, asociandose a mayor mortalidad. El género masculi- ’

o

T T T T
no, la insuficiencia hepatica avanzada, un indice de Charlson > 7 y 200 400 600 800
la hiponatremia son factores predictores del reingreso precoz. Es- Dias hasta reingreso
tos resultados podrian aplicarse a futuras estrategias para reducir
la incidencia del reingreso precoz en esta poblacion.

Factores predictores independientes del reingreso precoz

Variables Univariante Multivariante
OR 1C95% Valor p OR 1C95% Valor p

Género masculino 2,60 1,07-6,29 0,031 3,49 1,22-10,0 0,020
Child Pugh C 4,44 1,64-11,9 0,002 4,66 1,46-14,8 0,009
indice Charlson > 7 3,92 1,57-9,77 0,002 3,51 1,31-9,41 0,012
Hiponatremia (NA < 135 mmol/L) 3,74 1,59-9,77 0,002 2,71 1,05-6,96 0,038
Carcinoma hepatocelular BCLC D 6,82 1,64-28,3 0,003 = = =
MELD > 12 2,43 1,05-5,64 0,035 = = =
NUumero de medicamentos al alta > 7 3,37 1,35-8,37 0,007 - - -
Ingreso por descompensacion en el ultimo afo 2,55 1,05-6,22 0,035 - - -

Factores predictores independientes de mortalidad

Variables Univariante Multivariante

OR 1C95% Valor p OR 1C95% Valor p
Edad > 66 afnos 4,50 2,02-9,98 < 0,0001 4,62 1,24-17,2 0,022
Carcinoma hepatocelular 7,50 2,90-19,72 < 0,0001 6,60 2,07-21,0 0,001
Reingreso precoz 4,85 1,98-11,8 < 0,0001 3,53 1,33-12,7 0,014
MELD > 12* 2,0 0,96-4,35 0,062 4,14 1,27-13,43 0,018
Child Pugh C 4,07 1,45-11,69 0,011 = = =
indice Charlson > 7 3,64 1,29-10,27 < 0,0001 - - -
IRA durante el ingreso 2,19 1,02-4,67 0,041 = = -
Dependencia para las actividades de la vida 4,0 1,42-11,18 0,006 - - -
diaria
Medicamentos al alta > 7 2,35 1,08-5,08 0,028 - - -

*EL MELD > 12 se incluy en el analisis multivariante a pesar de no ser significativo en el analisis univariante, teniendo en cuenta su conocido valor pre-
dictivo en la supervivencia de los pacientes cirréticos demsotrado en diferentes estudios.
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P-1. APLICABILIDAD DE LOS MEDIADORES LIPiDIQOS
PRO-RESOLUTIVOS A LA MODULACION DEL ESTRES

DEL RETICULO ENDOPLASMICO DERIVADO DE LA HIPOXIA
Y EL DANO LIPOTOXICO EN HEPATOCITOS PRIMARIOS

B. Rius?, E. Titos*?, C. Lopez-Vicario?, A. Lopategi?, M. Casulleras?,
J. Alcaraz-Quiles?, V. Garcia-Alonso® y J. Claria®b<

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic-
IDIBAPS, Barcelona. *Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd). ‘Departamento
de Ciencias Fisioldgicas I, Universidad de Barcelona.

Cualquier perturbacion fisiologica o patoldgica que interfiera
con el normal funcionamiento del reticulo endoplasmico (ER) pro-
voca la acumulacion de proteinas plegadas incorrectamente, lo que
se conoce como la respuesta a proteinas mal plegadas (UPR). La
activacion de la UPR induce la transcripcion de genes que codifican
para factores inflamatorios, chaperonas y autofagia, cuyo objetivo
es mitigar los efectos adversos del estrés del ER, y mantener la
supervivencia celular. Si este estrés es prolongado y no se pude
resolver, las funciones celulares se deterioran y se inicia el proceso
apoptotico. Es por este motivo que la resolucion del estrés del ER
es un proceso primordial para la resolucion de la inflamacion croni-
ca. En la enfermedad del higado graso de origen no alcohdlico
(EHGNA) se ha descrito la activacion de la UPR y del estrés del ER
en el tejido hepatico en respuesta a la hipoxia o a la acumulacion
de acidos grasos libres (lipotoxicidad). El objetivo del presente es-
tudio fue investigar si los nuevos mediadores lipidicos pro-resoluti-
vos de la familia de las resolvinas y maresinas son capaces de mo-
dular el estrés del ER en el tejido hepatico. En primer lugar
confirmamos que los ratones obesos con EHGNA mostraban una
notable induccion de la AC-9 y del HIF-1a y un aumento de la fosfo-
rilacion de eif2a y JNK, que son marcadores establecidos de hipoxia
y estrés del ER, respectivamente. A continuacion, se cultivaron he-
patocitos primarios en condiciones de hipoxia (1% 02) y se observo

la induccion de los sensores del estrés del ER (pIRE1a, peif2a, CHOP
y ATF3) y marcadores de autofagia (ATG7 y ATG12). El estrés del ER
derivado de la hipoxia se atenu6 cuando a estos cultivos de hepa-
tocitos se anadieron concentraciones de resolvinas y maresinas en
el rango nanomolar. De los diferentes mediadores pro-resolutivos,
la maresina 1 (MaR1) (10-50 nM) resulto ser el compuesto mas efec-
tivo en disminuir pIRE1a, peif2a, XBP-1s, pJNK, ATG12 y LC3-Il. Por
otro lado, la MaR1 también fue efectiva en prevenir la induccion de
peif2a, XBP-1s, ATG7, COX-2, ATF3, CHOP, EDEM1 y Erdj4 en hepa-
tocitos primarios sometidos a un modelo de dafio lipotdxico (0,5
mM de palmitato). Estos resultados se ampliaron en cortes de higa-
do de alta precision (cultivos organotipicos), un modelo dptimo
para testar sustancias pro-resolutivas en muestras de tejido que
conservan las interacciones celulares y la arquitectura original del
higado, en los cuales la MaR1 mostro su potencial anti-inflamatorio
y pro-resolutivo. En conjunto estos resultados demuestran que los
mediadores pro-resolutivos, y especialmente la MaR1, son capaces
de reducir el estrés del ER y la autofagia en hepatocitos sometidos
a hipoxia y dafio lipotoxico, previniendo asi la progresion hacia el
dano irreparable y la muerte celular del hepatocito.

P-2. LA PENTRAXINA-3 PROTEGE CONTRA EL DANO
HEPATICO AGUDO SOBRE CRONICO MODULANDO
LA RESPUESTA INFLAMATORIA'Y LA REPARACION TISULAR

L. Perea?, M. Coll?, D. Rodrigo-Torres?, D. Blaya?, J. Altamirano®,
M. Llopis?, I. Graupera?, B. Aguilar?, J. Caballeria?, P. Gines?
y P. Sancho-Bru?

aUnidad de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd,
Universidad de Barcelona, Barcelona. *Vall d’Hebron Institut
de Recerca (VHIR), Barcelona.

Introduccién: La Pentraxina-3 (PTX3) es un componente de la
inmunidad innata, liberada en fases agudas y actia como regulador
del sistema inmune. La hepatitis alcohdlica (HA) es una entidad con
inflamacion aguda y severa en el higado a consecuencia del consu-
mo de alcohol, que puede llevar al fallo multiorganico conocido
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como insuficiencia hepatica aguda sobre cronica. El objetivo de
este estudio es investigar el papel de PTX3 como modulador de la
reparacion tisular y la inflamacion en condiciones de dafio agudo
sobre cronico.

Métodos: En pacientes con HA (hepatitis alcohdlica), se determi-
naron los niveles plasmaticos de PTX3 y su expresion génica en hi-
gado, que se confirmd en modelos experimentales. Se bloqued la
expresion de PTX3 in vitro mediante RNA de interferencia y los
efectos de PTX3 se evaluaron en cultivos celulares. Finalmente, el
efecto de PTX3 se evalud en un modelo de dafno agudo sobre croni-
co en cultivos ex-vivo y en raton (CCl4 crénico seguido de adminis-
tracion de LPS). Se determinaron la expresion génica de mediado-
res inflamatorios y el reclutamiento de macréfagos y neutrofilos
mediante inmunohistoquimica.

Resultados: La expresion génica hepatica y los niveles en sangre
de PTX3 se encontré aumentada en pacientes con HA grave respec-
to a HA leve, pacientes cirroticos y sanos. PTX3 correlacion6 con
parametros clinicos de gravedad (MELD, ABIC), endotoxemia y mor-
talidad a corto plazo. La expresion de PTX3 también aumento en un
modelo experimental de dafio agudo sobre cronico. En higado sano,
los neutroéfilos se identificaron como la poblacion productora de
PTX3, y en dano hepatico las principales productoras fueron las
células estrelladas hepaticas (CEH) seguidas de macrofagos. Se ob-
servo que las CEH y los macrofagos en cultivo expresaban PTX3, y
que incrementaba en respuesta a sustancias inflamatorias (TNFa,
IL1B, LPS). La inhibicién de PTX3 en CEH mediante siRNA redujo la
expresion de los marcadores de activacion (a-SMA, COL1A1, LOX).
Y la estimulacion de las CEH con PTX3 promovio la activacion de
sefalizacion via ERK y AKT, ademas del aumento de genes de acti-
vacion (a-SMA, COL1A1, CTGF) pero no de genes pro-inflamatorios.
En un modelo in vivo de dafno agudo sobre cronico, el tratamiento
con PTX3 redujo fuertemente la expresion de genes pro-inflamato-
rios (CCL20, IL-1B, MCP-1), las transaminasas en sangre, y el reclu-
tamiento de macrofagos y neutrofilos en el higado.

Conclusiones: PTX3 se encuentra aumentada y correlaciona con
aspectos clinicos en pacientes con HA. Las CEH activadas producen
y responden a PTX3 participando en la reparacion tisular. Los expe-
rimentos ex-vivo y el modelo experimental de dano agudo sobre
crénico sugieren que PTX3 reduce la respuesta inflamatoria a LPS y
disminuye el reclutamiento de células inflamatorias. Estos resulta-
dos sugieren que PTX3 seria un nuevo marcador para la HAy tendria
un papel protector frente al daio agudo sobre cronico disminuyen-
do la inflamacion.

P-3. IDENTIFICACI()N DE SIPA1L1 COMO NUEVO
MARCADOR SERICO DE FIBROSIS HEPATICA TEMPRANA
EN RATAS CON FIBROSIS EXPERIMENTAL

S. Marfa?, M. Morales-Ruiz*?, D. Oré?, J. Ribera?,
G. Fernandez-Varo*® y W. Jiménez*®

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic,
IDIBAPS, Centro de Investigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBEREHD), Barcelona.
bDepartamento de Ciencias Fisioldgicas I, Universidad de
Barcelona.

Introduccioén: La fibrosis hepatica es un proceso dinamico carac-
terizado por la acumulacion de proteinas de matriz extracelular en
respuesta a un dafo cronico. Actualmente, la biopsia hepatica, la
evaluacion de la elasticidad o rigidez hepatica y el uso de modelos
basados en indicadores clinicos y/o bioquimicos son las técnicas
usadas para el estadiaje de la fibrosis. Sin embargo, estos métodos
carecen de sensibilidad y especificidad para diagnosticar fibrosis
leve o0 moderada. En este contexto, resulta perentorio identificar
nuevos marcadores mas sensibles y especificos de fibrogénesis he-
patica.

Objetivos: Identificar biomarcadores especificos de fibrosis he-
patica en el proteoma sérico de un modelo experimental de ratas
con fibrosis hepatica.

Métodos: El estudio se realizd en 130 ratas Wistar; 94 de ellas
fueron tratadas con CCl4 y fenobarbital para inducir fibrosis hepa-
tica (CH) mientras que las 36 restantes solo recibieron fenobarbital
en solucion acuosa y fueron usadas como ratas control (CT). El pro-
teoma sérico se caracterizd mediante la tecnologia label-free LC-
MS/MS (Thermo LTQ Orbitrap). Concretamente, se analizaron 18
ratas CH que se clasificaron en 3 grupos distintos en funcion de la
severidad de la fibrosis hepatica cuantificada previamente por Si-
rius Red. A su vez, se incluyo en el disefio experimental un grupo de
16 ratas CT. Los fragmentos peptidicos fueron cuantificados e iden-
tificados con el programa Progenesis y el algoritmo Mascot, utili-
zando como referencia la base de datos Swiss-Prot-rat. Finalmen-
te, los resultados fueron validados en un grupo independiente de
76 ratas CH y 20 ratas CT mediante técnicas de inmunoensayo. Para
todos los grupos experimentales se evaluaron parametros bioquimi-
cos de disfuncion hepatica.

Resultados: El analisis bioinformatico (Ingenuity) obtenido a
partir de los datos protedmicos mostro claras alteraciones en fibro-
sis. Concretamente, se observaron cambios en la cascada de coagu-
lacion asi como variaciones en la sefalizacion de respuesta de fase
aguda. Por otro lado, en estadios mas avanzados se detect6é un
mayor numero de vias afectadas junto con alteraciones multiorga-
nicas. Paralelamente, de todas las proteinas identificadas y cuanti-
ficadas, se seleccionaron SIPA1L1 y hemopexina como potenciales
marcadores séricos relacionados con la fibrogénesis hepatica y fue-
ron validadas mediante ELISA. So6lo SIPA1L1 mostré una clara dismi-
nucion sérica asi como una gran precision a la hora de detectar
estadios iniciales de fibrosis hepatica (AUROC: 0,904).

Conclusiones: El andlisis del proteoma sérico ha permitido la
identificacion de SIPA1L1 como claro biomarcador de fibrosis hepa-
tica temprana en ratas con fibrosis experimental. El posterior ana-
lisis en muestras humanas permitira definir con precision su signifi-
cado clinico y utilidad diagnostica.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado por el Ministe-
rio de Economia y Competitividad (SAF 2012-35979).
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Introduccioén: Delta-like homolog 1 (DLK1) es una proteina trans-
membrana que, tras ser proteolizada por ADAM17, es liberada en
forma de proteina soluble. Estudios en modelos experimentales de
fibrosis hepatica muestran que la forma soluble de DLK1 esta impli-
cada en el proceso fibrogénico al activar las células hepaticas es-
trelladas, principales productoras de fibra en dafio hepatico. Sin
embargo se conoce poco acerca de su expresion durante el proceso
fibrogénico. El objetivo de este estudio es determinar la expresion
de la proteina soluble DLK1 en condiciones fisioldgicas y a lo largo
de la progresion de la fibrosis hepatica en el modelo animal de rata
fibrética.

Métodos: El estudio se llevo a cabo utilizando 50 ratas Wistar
macho. 35 fueron inducidas a fibrosis por inhalacion de CCl4 duran-
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te 16-30 semanas para obtener ratas en las diferentes fases de
progresion de la fibrosis hepatica, y 15 ratas sanas fueron utilizadas
como control. Se recogieron muestras de suero, higado y otros or-
ganos. Se determind el nivel de fibrosis hepatica mediante tincion
Sirius Red, y se evaluaron los parametros hemodinamicos y los pa-
rametros bioquimicos de funcion hepatica en suero. Se analizé la
expresion génica y proteica de DLK1 y de factores profibrogénicos
y proinflamatorios en los diferentes tejidos de rata recolectados,
mediante Real-Time PCR y Western Blot respectivamente. Asimis-
mo, se determinaron los niveles séricos de DLK1 mediante ELISA.

Resultados: Se clasificaron las ratas en 4 grupos en funcion del
contenido hepatico de fibra: 1) ratas control, 2) ratas con fibrosis
moderada, 3) ratas con fibrosis grave y 4) ratas cirroticas. Los pa-
rametros hemodinamicos y bioquimicos confirmaron el empeora-
miento progresivo de la funcion hepatica al avanzar la fibrosis he-
patica en estos animales. Se observo un incremento progresivo de
la expresion génica de DLK1 en higado, aumentando 90 veces en los
cirréticos respecto a los controles, sin embargo no se observaron
cambios en la expresion de DLK1 en el resto de 6rganos analizados
(corazoén, rifon, pulmodn, cerebro, aorta y bazo). Se observo tam-
bién un aumento progresivo de proteina DLK1 en higado al avanzar
la fibrosis. La expresion proteica de DLK1 en los higados evoluciona
de manera paralela a la expresion de otros factores profibrogénicos
(All y TGF-B). Ademas, se determind que los niveles circulantes de
DLK1 estaban incrementados en el suero de animales con fibrosis y
cirrosis, existiendo una estrecha relacion entre la intensidad de la
fibrosis hepatica y los niveles circulantes de DLK1.

Conclusiones: Los resultados de este estudio muestran que la
expresion de DLK1 esta estrechamente relacionada con la severi-
dad de la fibrosis hepatica, y que el aumento de expresion de DLK1
en higado da lugar a un incremento de la proteina soluble, que
actia como factor profibrogénico en el proceso de la fibrosis hepa-
tica.

Agradecimiento: Este estudio ha sido financiado por el Ministerio
de Economia y Competitividad (SAF2012-35979).
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El inflamasoma es un complejo multiproteico que promueve la
maduracion de pro-interleucina (IL)-1beta e IL-18, mediante el
procesamiento proteolitico mediado por caspasa-1. Aunque existe
una gran variedad de inflamasomas que se activan en respuesta a
diferentes estimulos, el mas estudiado y de mayor interés es el in-
flamasoma NLRP-3, formado por NLRP-3, ASC y caspasa-1. Este in-
flamasoma se expresa en células inmunes, mayormente macrofa-
gos, pero también en otras células, incluso epiteliales. En nuestro
laboratorio hemos observado recientemente que el inflamasoma
juega un papel esencial en la propagacion y cronicidad del compo-
nente inflamatorio existente en un amplio espectro de las enfer-
medades hepaticas. En este sentido hemos observado un distinto
grado de activacion del inflamasoma NLRP3, ASC y caspasa-1 en
leucocitos polimorfonucleares y monocitos circulantes procedentes
de pacientes con enfermedad hepatica cronica dependiendo de su
grado de descompensacion y de la presencia o no de fallo hepatico
agudo sobre cronico. También hemos observado diferencias en la
expresion de los componentes del inflamasoma in vivo en un mode-
lo experimental de enfermedad hepatica por higado graso de ori-

gen no alcohdlico e in vitro en hepatocitos primarios sometidos a
un modelo de hipoxia. Con el objetivo de proponer una nueva es-
trategia de modulacion del componente inflamatorio en las enfer-
medades hepaticas cronicas, en el presente estudio investigamos la
posibilidad de desactivar el inflamasoma mediante mediadores li-
pidicos anti-inflamatorios y pro-resolutivos. Para ello, exploramos
el efecto de la resolvina D1 (RvD1) y la RvD2 a nivel in vitro, en
macrdfagos derivados de medula 6sea expuestos a LPS y ATP, mode-
lo clasico de activacion del inflamasoma NLRP3, e in vivo, en un
modelo de peritonitis inducida por zimosano. Los resultados obte-
nidos indican que ambas moléculas (RvD1 y RvD2) son capaces de
modular la expresion de componentes del inflamasoma NLRP3, re-
sultando en una disminucion de la expresion de IL-1beta tanto a
nivel de RNA como de proteina. De manera similar, RvD1 y RvD2
atenuaron la activacion del inflamasoma in vitro en respuesta a LPS
y acido palmitico. Igualmente, RvD1 y RvD2 disminuyeron la expre-
sion de NLRP3 y de ASC en macrofagos intra-peritoneales, mientras
que aumento la expresion de caspasa-1 en la primera fase de este
proceso inflamatorio. Como consecuencia, se redujo en estos ma-
crofagos la secrecion de IL-1beta. Otros genes inflamatorios, como
MCP-1, aparecieron reducidos; mientras que los marcadores de ma-
crofagos resolutivos M2 como Arg1, CD206 y Ym1 aparecieron so-
bre-expresados con el tratamiento con RvD1 y RvD2. En su conjun-
to, los resultados del presente estudio proporcionan los primeros
datos que indican que es posible regular tanto en células inmunes
como en células hepaticas, el inflamasoma mediante el uso de me-
diadores lipidicos pro-resolutivos.

P-6. DIFERENCIACION DIRECTA DE CELULAS MADRE
PLURIPOTENTES (IPSC) HUMANAS A CELULAS
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Introduccién y objetivos: En un higado sano, las células estre-
lladas hepaticas (HSC) son las responsables de la homedstasis de la
matriz extracelular y del almacenamiento de vitamina A. Distintos
estudios demuestran que los co-cultivos de hepatocitos y HSC re-
presentan un buen sistema in vitro para realizar ensayos fibrogéni-
cos y toxicologicos. Recientemente, se han propuesto diferentes
protocolos de diferenciacion de células madre pluripotentes indu-
cidas (iPSC) a hepatocitos, en cambio, no existe ninguna fuente
renovable para las HSC. El presente estudio tiene como objetivo
desarrollar un protocolo para generar HSC derivadas de iPSC huma-
nas.

Métodos: El protocolo de diferenciacion que se ha optimizado se
basa en el desarrollo embrionario del higado. Las poblaciones celu-
lares intermedias se caracterizaron mediante el analisis de la ex-
presion génica y por FACS. La poblacion final obtenida se caracte-
riz6 por gPCR, inmunostoquimica y por un analisis transcriptomico.
Ademas, se realizd un estudio funcional de las células diferencia-
das.

Resultados: Mediante la estimulacion secuencial con citoquinas
que participan en el desarrollo embrionario del higado, células iPSC
fueron diferenciadas a una poblacion enriquecida con células pare-
cidas a las HSC. Las poblaciones intermedias obtenidas durante el
proceso de diferenciacion fueron caracterizadas: células multipo-
tentes derivadas de mesodermo (NCAM+, KDR+), mesenquimales
hepaticas (PDGFRa+, CD73+), mesoteliales (DESMIN+, P75NTR+,
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ALCAM+) y HSC fetales (DESMIN+, P75NTR+, ALCAM+). La poblacion
diferenciada final estaba enriquecida con células PDGFRp positivas
(50-70%) y se caracterizaba por presentar, tanto a nivel génico como
proteico, una alta expresion de marcadores tipicos de HSC (aSMA,
Col1a1, PDGFRB, entre otros). La comparacion entre perfiles de ex-
presion génica de las células diferenciadas y HSC primarias mostro
que el transcriptoma de las HSC derivadas de iPSC es proximo al de
las HSC humanas con fenotipo quiescente y activado. Ademas, un
analisis funcional demostré que las HSC derivadas de iPSC respon-
dian a la estimulacion con TGFp y a LPS, sobre-expresando marca-
dores pro-fibrogenicos y pro-inflamatorios, respectivamente.

Conclusiones: Las células iPS humanes se pueden diferenciar a
una poblacion rica en células positivas para PDGFRp, con un trans-
criptoma parecido al de las HSC primarias y con capacidad de res-
ponder a estimulos pro-inflamatorios y pro-fibrogénicos. Estos da-
tos sugieren que las células HSC derivadas de iPSC podrian tener un
gran potencial en ensayos fibrogénicos y toxicologicos.

P-7. LA INDUCCION DE TRAF-1 MEDIADA POR IL-7
RESTAURA LA REACTIVIDAD DE LA RESPUESTA CELULAR
VHC-ESPECIFICA EN LA INFECCION DE CORTA/MEDIA
DURACION CARACTERIZADA POR LA DETECCION DE
CELULAS DIRECTAMENTE EX VIVO

E. Moreno-Cubero, D. Subira, E. Sanz de Villalobos, J. Miquel,
R. Borobia, A. Lazaro, A. Gonzalez-Pretorius y J.R. Larrubia

Hospital Universitario de Guadalajara-Unidad de Hepatologia
Translacional, Guadalajara.

Objetivos: La duracion de la infeccion por VHC podria afectar al
agotamiento y estado pro-apoptdtico de la respuesta celular CD8+
VHC especifica. La alteracion de vias co-estimuladoras, tales como
4-1BB/TRAF1 y PD1/PD-L1, podrian estar involucradas en este fe-
nomeno. En este estudio se analiza el papel de TRAF1 y su modula-
cion como potencial agente terapéutico.

Métodos: Se obtuvieron CMSP de pacientes HLA-A2+ con infec-
cion por VHC genotipo-1; 25 con infeccion resuelta tras tratamien-
to (IR) y 28 con infeccion cronica (IC).Las células CD8+ NS31406 y
NS31073 especificas se visualizaron mediante tecnologia pentamé-
rica. Se analizaron directamente ex-vivo los siguientes fenotipos:
PD1, CD127, Mcl-1, Bim, TRAF1. Los datos de ambos epitopos se
unieron para su analisis. Se evaluod la capacidad de proliferacion
Ag-especifica. Se analizd la modulacion de TRAF1 tras tratamiento
con IL-7. En las células CD8+NS31406especificas de IC se analizd el
efecto sobre la reactividad de las células CD8+ especificas del tra-
tamiento con IL-7 mas Ac agonistas contra 4-1BB (4-1BB Ac), en
presencia y ausencia de anti-PD-L1. Se registro la duracion estima-
da de la infeccion. Los experimentos se realizaron mediante cito-
metria de flujo.

Resultados: Los pacientes con células CD8+ pentamero+ detec-
tables directamente ex-vivo tenian una duracion mas corta de la
infeccion (1C95%: 30-35 anos) que los casos sin células detectables
(1C95%: 36-41 afos), (p < 0,01). Se observo proliferacion Ag-especi-
fica en el 70% de IR frente al 36% de IC (p < 0,001). La expresion de
TRAF1 fue mas alta en IR (IMF: 120; IQR 74) que en IC (IMF: 78; IQR:
45), (p < 0,001). La expresion de TRAF1 se correlaciono positiva-
mente con CD127 (r =0,711, p < 0,001) y la diferencia entre Mcl-1/
Bim (r = 0,544, p < 0,01) y negativamente con PD1 (r = -0,433, p <
0,01). El tratamiento con IL-7 in-vitro indujo la expresion de TRAF1
en las células CD8+ VHC-especificas desde IMF: 128 (IQR: 80) hasta
176 (IQR: 92) (p < 0,05). EnlaIC con células CD8+NS31406detectables
ex-vivo, el tratamiento combinado in-vitro con IL-7/4-1BB Ac res-
tauré completamente la reactividad de estas células, desde el 40%
hasta el 100% de los experimentos (p < 0,05), mientras que en los
casos sin células detectables ex-vivo fue necesario afadir Ac anti-
PD-L1 (p < 0,05).

Conclusiones: Durante la IC la expresion de TRAF1 esta disminui-
da en las células CD8+ VHC-especificas y esto se relaciona con mar-
cadores de agotamiento y estado pro-apoptotico. El tratamiento
con IL-7 in-vitro induce la expresion de TRAF1. El tratamiento in-
vitro con IL7/4-1BB Ac restaura la reactividad de las células CD8+
VHC especificas enfrentadas a infeccion mas corta, mientras que es
necesario anhadir tratamiento con anti-PD-L1 en los casos con infec-
cion mas larga, caracterizados por ausencia de deteccion ex-vivo
de estas células.

P-8. EFECTOS DE LA MELATONINA SOBRE
LAS RESPUESTAS INFLAMATORIA'Y PROLIFERATIVA
EN UN MODELO ANIMAL DE HEPATOCARCINOMA
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Introduccién: El hepatocarcinoma (HC) presenta una alta inci-
dencia y mortalidad a nivel mundial. Los agentes que inhiban la
proliferacion o regulen el ciclo celular podrian tener un efecto be-
neficioso. La melatonina ha demostrado un papel antineoplasico
especialmente en estudios in vitro; sin embargo, los estudios en
modelos animales son muy escasos. Por ello, el principal objetivo
del estudio fue valorar los efectos de la melatonina en un modelo
de HC inducido mediante la administracion del carcindgeno dietil-
nitrosamina (DEN).

Métodos: Se emplearon ratones ICR machos de 6 semanas de
edad a los que se administro DEN una vez a la semana (35 mg/Kg
ip) durante 8 semanas. La melatonina (5 o 10 mg/Kg, ip) se admi-
nistré diariamente desde la semana 4 hasta la 10, 20, 30 y 40 del
estudio. Los animales se incluyeron en 20 grupos (4-8 ratones):
Grupos Control y Control+Mel, recibieron diariamente vehiculo y
melatonina (10 mg/kg), respectivamente. Grupo HC recibieron DEN
ip durante 8 semanas (una vez/semana); desde la semana 4 se ad-
ministroé el vehiculo de la melatonina. Grupos HC+Mel5 y HC+Mel10,
recibieron DEN 8 semanas (una vez/semana) y diariamente melato-
nina (5 y 10 mg/kg, respectivamente), desde la semana 4. Se valo-
ré la expresion de las citoquinas proinflamatorias TNF-o e IL-6 y del
marcador de angiogénesis CD105 mediante qRT-PCR y la respuesta
proliferativa mediante Western blot de PCNA, ciclina D1, ciclina E,
p21, CDK4 y CDKé6 e inmunohistoquimica de Ki67.

Resultados: Las caracteristicas histologicas propias del HC se ob-
servaron a las 40 semanas de la inyeccion de DEN. La administra-
cion del carcinégeno se acompaiié de un incremento significativo
en la expresion de TNF-a. e IL-6 desde la semana 10. La melatonina
redujo de forma significativa dichos incrementos de modo dosis
dependiente. La expresion de los marcadores de proliferacion/ci-
clo celular PCNA, ciclina D1, ciclina E, CDK4 y CDK6 aumentaron de
forma significativa a partir de la semana 20, alcanzando el maximo
valor a las 40 semanas. La melatonina redujo dicha expresion de
modo dosis dependiente a las 10, 20, 30 y 40 semanas. La expresion
de p21 alcanza el maximo valor en los periodos iniciales del estu-
dio. Dicha expresion se redujo de forma significativa en los grupos
tratados con melatonina. Asimismo, el nimero de células positivas
frente a Ki67 se increment6 desde la semana 20 en los grupos ex-
puestos al carcindégeno, reduciéndose en el grupo tratado con me-
latonina pero sin alcanzar los valores control.

Conclusiones: La melatonina disminuye la respuesta inflamato-
ria y de proliferacion celular desde las fases iniciales de la adminis-
tracion de DEN, lo que podria contribuir a los efectos anticanceri-
genos que se observan a las 40 semanas de la induccion de HC. EL
conocimiento de la progresion de la enfermedad y los efectos de la
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melatonina en este modelo in vivo podrian contribuir al desarrollo
de nuevas estrategias farmacologicas.
Financiado por la AECC.
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Introduction and objectives: Currently, 80% of grafts are taken
from brain-dead (BD) donors. However BD markedly reduces the
tolerance of liver grafts to preservation/reperfusion injury and re-
duces graft survival. In addition, steatosis is currently estimated to
be present in up to 50% of deceased donor livers and is recognized
as a key donor variable predicting post-transplant outcome. High-
mobility group box 1 (HMGB1) is produced during systemic disor-
ders and acts as an alarm initiating the inflammatory response. We
examined the role of HMGB1 on the detrimental effects conferred
by BD in liver transplantation.

Methods: Steatotic grafts from non-BD and BD-donors were cold
stored for 6 hours and then transplanted. HMGB1 was pharmaco-
logically modulated in liver grafts from BD donors. Before the im-
plantation of liver grafts in the recipient and after transplantation,
hepatic damage and inflammatory response was analyzed and
HMGB1-underlying mechanisms were characterized.

Results: The presence of BD exacerbated hepatic damage in
steatotic liver since increased transaminase levels and damage
score in comparison with the transplant group without BD. We re-
port that BD reduces HMGB1 expression, which is associated with
inflammation and damage. Exogenous HMGB1 in BD donors’ acti-
vates PI3k/Akt and reduces hepatic inflammation and damage, al-
together increasing the survival of recipients.

Conclusions: We show the injurious effects of BD in steatotic
liver transplantation, which was associated with reduced HMGB1
expression. Pharmacological interventions to activate the HMGB1
signaling pathway could be useful to reduce the incidence of post-
operative complications in steatotic liver transplantation from de-
ceased donors.

P-10. LAS NANOPARTiICULAS DE OXIDO DE CERIO
(CEO2NPS) NORMALIZAN LA VIABILIDAD CELULAR,
REDUCEN LA SOBREEXPRESION DE CITOQUINAS
PROINFLAMATORIAS Y PROTEGEN DEL ESTRES OXIDATIVO
A LAS CELULAS HEPATICAS HUMANAS IN VITRO

D. Oré?, T. Yudina®, J. Ribera?, S. Marfa?, G. Fernandez-Varo®,
V. Puntes™de y W. Jiménez»<
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Introduccioén: El 6xido de cerio (Ce02) es un ceramico quimica-
mente inerte con dos estados de oxidacion, Ce3+ y Ce4+, que dan
lugar a un ciclo redox auto-regenerativo acompanado de la libe-
racion de oxigeno en su superficie. Esta capacidad es muy util a la
hora de eliminar radicales libres generados en situaciones de des-
equilibrio de especies reactivas del oxigeno (ROS). La evidencia
de estrés oxidativo se ha detectado en casi todas las condiciones
experimentales y clinicas de enfermedad hepatica cronica. Asi
mismo, estudios previos han demostrado que el tratamiento anti-
oxidante es eficaz para prevenir o reducir la fibrosis hepatica.
Recientemente hemos publicado que las CeO2NPs se acumulan de
forma preferente en el parénquima hepatico, reducen la esteato-
sis y la hipertension portal y presentan propiedades antiinflama-
torias en ratas con fibrosis hepatica (Oro et al, J Hepatol, en
prensa).

Objetivos: Determinar la capacidad protectora de las CeO2NPs
contra el estrés oxidativo y la inflamacion inducida por H202 en
hepatocitos humanos.

Métodos: Para analizar la capacidad antioxidante de las CeO2NPs
en hepatocitos humanos, se llevaron a cabo experimentos in vitro
en la linea celular HepG2. Después de 24 horas de cultivo, se incu-
baron las células con H202 y se trataron con CeO2NPs o vehiculo.
Los niveles de ROS se determinaron mediante espectrofotometria
de fluorescencia utilizando el colorante-oxidante sensible 2°,7’
DCF-DA. La viabilidad celular se determind mediante el kit de en-
sayo CellTiter-blue. La expresion de genes pro-inflamatorios fue
analizada por RT-PCR.

Resultados: Se detectd un aumento de los niveles de ROS en las
células HepG2 después de la incubacion con H202. Sin embargo,
cuando las células se incubaron con H202 en presencia de CeO2NPs,
se inhibio significativamente esta induccion de ROS (792 + 32,8 vs
323 + 2,7% respecto el control, p < 0,05). En concordancia, la via-
bilidad celular se redujo significativamente al incubar las células
con H202 (69,2 + 6,3%). En contraste, el tratamiento con CeO2NPs
mantuvo estable la viabilidad celular a lo largo de todo el experi-
mento (95,9 + 5%). Por otro lado, la incubacion con H202 aumentd
la expresion de citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a e iNOS), mien-
tras que el tratamiento con CeO2NPs atenud de forma significativa
la sobreexpresion de estos genes pro-inflamatorios.

Conclusiones: Estos resultados indican que las CeO2NPs prote-
gen a los hepatocitos humanos del dano celular oxidativo inducido
por H202 a través de la reduccion de ROS y de la expresion de ge-
nes pro-inflamatorios.
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Introduccién y objetivos: Recientes estudios clinicos y experi-
mentales sugieren que la administracion de anticoagulantes podria
reducir la fibrosis hepatica y prevenir el desarrollo de complicacio-
nes de la cirrosis hepatica. Nuestro objetivo fue evaluar los efectos
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de la enoxaparina sobre la fibrosis y la hemodinamica hepatica en
varios modelos experimentales de cirrosis.

Métodos: Utilizamos tres protocolos de cirrosis experimental en
ratas Sprague-Dawley macho: 1) CCl4 oral; 2) CCl4 inhalado; 3) Liga-
dura del colédoco (LC). Los grupos (n = 8-15/grupo) recibieron trata-
miento diario con suero salino o con diferentes protocolos de enoxa-
parina sc: a) 40 U/Kg de peso corporal desde la 8* semana de
administracion de CCl4, b) 180 U/Kg desde la 12 u 8 semana de CCl4,
y c) 180 U/Kg desde la 2a semana tras la LC. Se realizaron las si-
guientes mediciones: 1) presion portal (vena ileocdlica), 2) fibrosis
hepatica (tincion de rojo Sirio y expresion de los genes Col1a1, Acta2
y Timp1 en higado), 3) infeccion de liquido ascitico (cultivo en tiogli-
colato), 4) respuesta inflamatoria sistémica (niveles circulantes de
IL-6), y 5) disfuncion endotelial (estudios de perfusion hepatica ex-
vivo en ratas con cirrosis inducida por inhalacion de CCl4).

Resultados: En comparacion con los grupos control, las ratas con
cirrosis inducida por la administracion orogastrica de CCl4 mostra-
ron una tendencia a una menor supervivencia y menor ganancia de
peso corporal, las cuales fueron agravadas por el tratamiento con
enoxaparina a dosis de 180 Ul/kg (p < 0,01). La administracion de
CCl4 oral también resultd en la alteracion de diversos parametros
analiticos (elevacion de INR, AST, ALT, bilirrubina y disminucion de
albdmina, glucosa y plaquetas), la cual no fue prevenida por el
tratamiento con enoxaparina. La administracion de enoxaparina no
atenu6 el aumento de presion portal en las ratas con cirrosis indu-
cida por la administracion oral de CCl4 o por la LC respecto a sus
correspondientes controles (p < 0,001). El desarrollo de fibrosis, la
infeccion del liquido ascitico y los niveles circulantes de IL-6 tam-
poco fueron influidos por la enoxaparina en ninguno de los mode-
los. No se observaron efectos de la enoxaparina sobre la reactivi-
dad vascular hepatica salvo en aquellas ratas que recibieron
enoxaparina a dosis de 180 Ul/Kg desde el inicio de la administra-
cion de CCl4, las cuales presentaron valores mas elevados de resis-
tencia venosa hepatica con la exposicion a dosis crecientes de ace-
tilcolina y de S-nitroso acetilpenicilamina (SNAP, ambos p < 0,05),
y un incremento de la resistencia sinusoidal tras la adicion de SNAP
(p < 0,05).

Conclusiones: La administracion cronica de enoxaparina no me-
jord la fibrosis hepatica, la hipertension portal o la disfuncion en-
dotelial en diversos modelos experimentales de cirrosis hepatica
avanzada en rata.

P-12. LA MELATONINA REDUCE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA Y MODULA LA RESPUESTA INMUNE

Y LA VIA DE LOS ESFINGOLIPIDOS EN UN MODELO ANIMAL
DE FIBROSIS HEPATICA

B. Gonzélez-Fernéndeza,, B. San Miguel?, I. Crespo?, D.l. Sanchez?,
J. Ortiz de Urbina®, M. Alvarezc, J. Gonzalez-Gallego®
y M.J. Tuidn?

aCIBEREHD, Instituto de Biomedicina, Universidad de Ledn.
bServicio de Farmacia, Complejo Asistencial Universitario de
Ledn. <Departamento de Sanidad Animal, Universidad de Ledn.

Introduccion: La fibrosis hepatica es un proceso dinamico que se
desencadena en respuesta a la lesion hepatocelular cronica provo-
cada por diversas causas. Estudios recientes han indicado que la
respuesta inflamatoria e inmune, junto con la via de los esfingoli-
pidos son mecanismos esenciales en la regulacion del desarrollo de
la fibrogénesis hepatica. La melatonina ha mostrado efectos pro-
tectores en diversos modelos de dano hepatico. El objetivo de este
estudio ha sido comprobar el papel de la melatonina sobre los me-
canismos implicados en la respuesta inflamatoria, inmune y en la
via de los esfingolipidos en un modelo murino de fibrosis hepatica.

Métodos: La fibrosis hepatica fue inducida en ratones C57BL/6J
macho mediante la administracion i.p. de CCl4 dos veces por sema-

na durante 4 y 6 semanas. Se administré MLT a dos dosis (5y 10 mg/
Kg) i.p. diariamente a partir de la segunda semana de administra-
cion del CCl4. Tras el sacrificio a las 4 y 6 semanas, se determina-
ron los niveles de ARNm de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-
1beta y TNF-alfa) y el complejo NLRP3 constituyente principal del
inflamasoma. Se determind mediante western blot la expresion del
receptor Toll 4 (TLR4) implicado en el desarrollo de fibrosis hepati-
ca en respuesta a la inflamacion y dafo hepatico. Con relacion a la
via de los esfingolipidos, se evalu6 mediante western blot la expre-
sion de SphK1, SphK2 y CERK puesto que se ha demostrado recien-
temente su importancia en la progresion y desarrollo de la fibrosis,
junto con un marcador de inmunidad relacionado con esta via
(NKG2D).

Resultados: Tanto a las 4 como a las 6 semanas de la administra-
cion de CCl4 se observé un incremento en la expresion de IL-6,
TNF-alfa y TLR4. Estos niveles disminuyeron significativamente en
los animales que recibieron MLT. En el periodo de 4 semanas se
produjo un incremento en la expresion de IL-1beta y NLRP3 que
disminuyé con la MLT. La expresion de SphK1 y SphK2 aumento sig-
nificativamente tras la administracion de CCl4 tanto a las 4 como a
las 6 semanas, disminuyendo por el tratamiento con MLT. Por otro
lado, la reduccion de la expresion de CERK producida tras la admi-
nistracion de CCl4, tanto a las 4 como a las 6 semanas, no se pro-
dujo en el grupo tratado con MLT. La expresion del NKG2D disminu-
yo en los animales que recibieron CCl4, si bien tras el tratamiento
con MLT se recuperaban valores similares a los del grupo control de
forma significativa y dependiente de la dosis.

Conclusiones: El potencial antifibrotico de la melatonina se aso-
cia a su capacidad anti-inflamatoria, inmunomoduladora e inhibi-
dora de la via de las esfingoquinasas que se produce desde las pri-
meras etapas de la induccion del dafo hepatico.
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P-13. EL FARMACO ANTIRRETROVIRAL EFAVIRENZ ALTERA
LA DINAMICA MITOCONDRIAL EN CELULAS HEPATICAS
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Introduccion: La terapia combinada que actualmente se emplea
para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 se ha asociado con
toxicidad hepatica y alteraciones metabdlicas. Aunque los meca-
nismos implicados no estan claros, existen evidencias que indican
una accion mitocondrial especifica de algunos farmacos como el
inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucledsidos efa-
virenz (EFV). Nuestro grupo ha descrito un mecanismo de mitotoxi-
cidad que se observa en células hepaticas humanas tratadas a corto
plazo (24h) con concentraciones clinicamente relevantes de EFV,
comprometiendo la funciéon mitocondrial, activando la autofagia
(especialmente la mitofagia como un mecanismo de supervivencia
celular) e induciendo estrés de reticulo endoplasmatico (RE) y la
respuesta a proteinas mal plegadas (UPR).

Objetivos: Analizar la dinamica mitocondrial (mecanismos de
fusion y fision) en células hepaticas tratadas con EFV y comparar su
efecto con otros agentes mitotoxicos como el inhibidor clasico del
complejo |, rotenona (Rot), el inductor de estrés de RE tapsigargina
(TG) cuya accion afecta también a la mitocondria y el desacoplador
de la cadena de transporte de electrones carbonilcianuro-m-cloro-
fenilhidrazona (CCCP).

Métodos: Se empled la linea celular de hepatoma humano Hep3B
y el tratamiento se realizé con concentraciones clinicamente rele-
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vantes de EFV (10, 25 y 50 uM) durante 24h. Se utilizaron técnicas
de biologia celular para el analisis de los principales reguladores de
la fision mitocondrial (la proteina relacionada con la dinamina 1
(Drp-1), la proteina de fision 1 (Fis1) y el factor de fision mitocon-
drial (Mff)) y la fusion (las mitofusinas (Mfn1y Mfn2) y la proteina
de la atrofia optica 1 (OPAT1)).

Resultados: El tratamiento con EFV induce la fision y disminuye
la fusion mitocondrial en células hepaticas. El estudio de la expre-
sion génica por PCR reveld un incremento de Fis1 y el analisis pro-
teico por Western Blot un aumento de Mff y de la actividad de Drp1
(Drp1 fosforilado en Ser616). Ademas, mediante microscopia con-
focal se observo que el tratamiento con EFV conllevaba una mayor
translocacion de Drp1 activado a las mitocondrias indicativo de fi-
sion mitocondrial. Por otro lado, aunque se observé un incremento
en la expresion génica de OPA1, la proteolisis de la isoforma activa
de OPA1 aumenta con EFV inactivando la fusion. En el caso de las
mitofusinas, se detecto un incremento en la expresion génica de
Mfn2 y ningln cambio en Mfn1. La respuesta de EFV revel6 tanto
similitudes como diferencias con los agentes mitotoxicos, TG, Rot y
CCCP.

Conclusiones: El tratamiento a corto plazo de células hepaticas
con concentraciones clinicamente relevantes de EFV altera la dina-
mica mitocondrial induciendo la fision y disminuyendo la fusion.
Este fenomeno podria explicar el papel de la mitocondria en el
estrés de RE inducido por EFV en células hepaticas, ya que la dina-
mica mitocondrial depende entre otros procesos de la interaccion
entre ambos organulos.

P-14. EFECTOS DE LA DEFICIENCIA SELECTIVA DE
INTERLEUCINA-6 (IL-6) EN CELULAS DE ESTIRPE MIELOIDE
SOBRE LA REGENERACION HEPATICA EN RATONES

C. Fernandez-Mena*®, J. Almagro Santiago®®,
M. Puerto Cantero*<, A. Quintana?, J. Hidalgo?, R. Banares"<<
y J. Vaquero?®®<
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Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia/Instituto de
Neurociencias, Universidad Auténoma de Barcelona. ¢Facultad de
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Introduccion: La elevacion temprana de interleucina-6 (IL-6) en
plasma es un hallazgo consistente tras una hepatectomia parcial
(HP) en ratones, involucrado en la regeneracion del parénquima
hepatico remanente. Aunque las células de Kupffer se consideran
las principales productoras de IL-6 tras una HP, pocos estudios han
evaluado especificamente su fuente celular. Nuestro OBJETIVO fue
evaluar los efectos de la deficiencia selectiva del gen de Il6 en
células de estirpe mieloide (incluyendo las células de Kupffer) so-
bre el desarrollo de la regeneracion hepatica en ratones.

Métodos: Ratones experimentales C57Bl6/J macho (8-12 sema-
nas de edad) con deficiencia selectiva de Il6 en células de estirpe
mieloide (Il6"/"M) y ratones control (IL6fl/fl) de las mismas cama-
das fueron generados mediante el sistema Cre/LoxP, a partir de
cruces de ratones con expresion de Cre-recombinasa bajo el pro-
motor de la lisozima (LysM-Cre) y ratones con el gen de la Il6
floxeado (Il6 fl/fl). Tras una noche de ayuno, se realizd una HP con
reseccion del 70% de masa hepatica, siendo los ratones (n = 3-6/
grupo) sacrificados a distintos tiempos tras la cirugia (30 min, 2 h,
6 h, 32 h, 40 h, 48 h, 72 h, 7 dias). Los ratones recibieron una in-
yeccion de 5-bromo-2-desoxiuridina (BrdU, 50 mg/kg peso corporal
i.p.) 2 h antes de la eutanasia. La regeneracion hepatica fue eva-
luada mediante la inmunohistoquimica de BrdU, el contaje de figu-
ras mitoticas en hepatocitos en secciones tefiidas con H&E, y el
ratio peso del higado/peso corporal. La expresion en higado del

RNAm de 116 y de su gen diana Socs3 fue evaluada mediante RT-PCR
en tiempo real con sondas Tagman y analizada con el método 2
delta-delta Ct.

Resultados: Tras la HP, la incorporacion de BrdU en hepatocitos
fue mayor en tiempos tempranos (p < 0,05 a las 32h) y menor en
tiempos tardios (p < 0,01 a los 7 dias) en ratones 116" /“M compara-
do con ratones del grupo control (Il6fl/fl). Los dos grupos, sin em-
bargo, presentaron elevaciones similares del nimero de mitosis de
hepatocitos y del ratio peso del higado/peso corporal en todos los
tiempos evaluados. La deficiencia de Il6 en células mieloides resul-
to en una atenuacion de la expresion e induccion del RNAm de 16
en higado tanto antes (Il6fl/fl: 3,5 + 1,2 vs I16"/"M: 0,9 + 0,3, p <
0,05) como después de la cirugia (2 h: IL6fl/fl: 10,0 + 0,8 vs 116"/ "M:
3,0£0,8, p<0,01, y 6 h: Il6fl/fl: 15,7 + 8,1 vs I16"/"M: 1,2 + 0,4,
p < 0,05). La induccion de Socs3 en el higado tras la HP, sin embar-
go, fue similar en ambos grupos.

Conclusiones: La deficiencia de Il6 en células mieloides acelera
parcialmente el inicio y el fin de la proliferacion hepatocitaria tras
una HP. Junto con la menor expresion de Il6 en el higado y la ausen-
cia de efectos sobre la induccion de Socs3, nuestros resultados su-
gieren la existencia de fuentes celulares de IL-6 de estirpe no mie-
loide que podrian ser relevantes para entender sus efectos sobre la
regeneracion hepatica tras una HP.

P-15. LA DIETA RICA EN GRASAS Y FRUCTOSA INDUCE
OBESIDAD, EHNA'Y PROGRESION ACELERADA DE
HIPERTENSION PORTAL EN UN NUEVO MODELO ANIMAL

T. Garcia-Lezana®®, M. Martell>®, N. Ezkurdia®, M. Torres-Arauz?®,
M.T. Salcedos, J. Genesca*? y S. Augustin®P

aCIBER-EHD. "Hospital Universitario Vall d’Hebron, Servicio de
Medicina Interna-Hepatologia, Barcelona. <Servicio de Anatomia
Patoldgica, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion: La prevalencia de esteatohepatitis hepatica no
alcohdlica (EHNA) esta creciendo de manera significativa en para-
lelo a la epidemia de obesidad y sindrome metabdlico en todo el
mundo. Datos recientes en pacientes asocian la obesidad con una
progresion acelerada de la hipertension portal. Ambas comparten
mecanismos fisiopatogénicos comunes. Sin embargo, su interaccion
no ha sido caracterizada. Los objetivos del presente estudio son el
desarrollo y caracterizacion de un modelo animal de hipertension
portal acelerada por obesidad inducida mediante dieta.

Métodos: Ratas Sprague-Dawley fueron alimentadas con una die-
ta rica en grasa (DRG, 30% grasa, 1% colesterol) y una bebida con
alto contenido en glucosa-fructosa (42 g/L) o con dieta control (DC)
y agua durante 8 semanas. Ambos grupos eran entonces sometidos
a una ligadura parcial de la vena portal de calibre minimo (PVL,
16G) o una cirugia ficticia (sham), generandose asi 4 grupos (DC-
sham, DC-PVL, DRG-sham, DRG-PVL). A los 10 dias (sin haber cam-
biado sus dietas correspondientes) se midieron parametros hemo-
dinamicos in vivo, se recogieron muestras de sangre para el analisis
bioquimico y muestras de tejido hepatico para Western blot e his-
tologia.

Resultados: La intervencion dietética se asocié a una mayor au-
mento de peso (248,3 + 10,6 en DRG vs 220,4 + 8,4 en CD, p =
0,047). El analisis histopatologico hepatico evidencio valores signi-
ficativamente mayores de esteatosis, balonizacion y NAS (NAFLD
activiy score) en los grupos que siguieron la dieta rica en grasa
respecto a DC (Balonizacion: DC-sham: 0%, DRC-sham: 100%, DC-
PVL: 75%, DRG-PVL: 80%; NAS > 3: DC-Sham 0%, DRC-Sham 100%,
DC-PVL: 75%, DRG-PVL: 90%). En ratas Sham, la DRG se asoci6 a un
aumento de presion portal (PP; DC-Sham 8,8 + 0,5; DRG-Sham 10,7
+ 0,7) hasta niveles similares a las del grupo DC-PVL (11,4 + 0,4).
En ratas PVL, la DRG se asocié a un incremento significativo de PP
(13,7 £ 0,4; vs DC-PVL p = 0,002). En ratas DRG, la presion arterial
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media y el flujo mesentérico eran similares a las del grupo DC, lo
que sugiere que el aumento de PP podrias estar en relacion a un
componente de disfuncion endotelial intrahepatica, confirmado
por una disminucion en eNOS y p-eNOS intrahepatico en ratas DRG.

Conclusiones: La dieta rica en grasa enriquecida en glucosa-
fructosa es capaz de inducir EHNA y en presencia de una PVL mini-
ma acelerar la hipertension portal, posiblemente mediado por dis-
funcion endotelial. El presente modelo de EHNA inducida por dieta
puede ayudar a caracterizar los mecanismos de aceleracion de PP
asociados a dieta y obesidad.

P-16. EL ANTIRRETROVIRAL EFAVIRENZ REDUCE

LOS NIVELES HEPATICOS DE GENES PROFIBROGENICOS
EN RATONES ALIMENTADOS CON DIETA NORMAL Y RICA
EN GRASA

A. Marti-Rodrigo?, F. Alegre®®, M. Polo*?, N. Apostolova®<4,
J.V. Esplugues®< y A. Blas-Garcia®"<

aDepartamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valencia. *FISABIO-Hospital Universitario Dr.
Peset, Valencia. ‘CIBERehd, Valencia. Facultad de Ciencias de la
Salud, Universidad Jaime |, Castellon.

Introduccién: La enfermedad de higado graso no alcohdlico
(EHGNA) es una de las causas mas frecuentes de hepatopatia y su
prevalencia es mayor en pacientes con VIH a causa de la propia
infeccion y del tratamiento continuado con antirretrovirales. El pa-
pel de estos farmacos en la EHGNA aun no ha sido elucidado, si
bien, algunos de ellos se han asociado con hepatotoxicidad. Efavi-
renz, uno de los farmacos antirretrovirales mas utilizados, induce
disfuncion mitocondrial, estrés de reticulo endoplasmico y altera-
ciones metabdlicas e inflamatorias en hepatocitos, aspectos todos
ellos relacionados con esta enfermedad.

Objetivos: Caracterizar los efectos de efavirenz a nivel hepatico
en un modelo animal de EHGNA, especialmente sobre la regulacion
de la respuesta inflamatoria y fibrogénica.

Métodos: Ratones C57BL/6 fueron alimentados con dieta normal
(ND) o rica en grasa (HFD), como modelo nutricional de EHGNA (12
semanas). Diariamente se les administré Efavirenz o su vehiculo
(DMSO) por via oral, a dosis equivalentes a las administradas en
pacientes, y se llevd un control ponderal semanal. Se analizaron
marcadores moleculares especificos de inflamacion hepatica (Cas-
pasa-1, NLRP3, IL1B, IkBa), infiltracion grasa (ADFP, PPARY) y fibro-
génesis (Col-1, aSMA, TIMP-1, TGFB, MMP2 y vimentina) por qPCR y
Western Blot. Analisis histologicos especificos se realizaron para
determinar los niveles de infiltracion grasa (hematoxilina-eosina) y
de fibrogénesis (Sirius Red).

Resultados: Los ratones alimentados con HFD mostraron un au-
mento en el peso total y de los higados con respecto a los alimen-
tados con ND; EFV provocd un descenso del peso total de los anima-
les en ambos grupos. Respecto al metabolismo lipidico, se observo
una reduccion de la expresion proteica de ADFP y PPARy con EFV, asi
como una reduccion en los acumulos de lipidos. EFV redujo signifi-
cativamente la expresion de genes relacionados con fibrogénesis,
tanto en los grupos de ND como en HFD (TIMP-1, Col-1, aSMA y vi-
mentina en ND y Col-1, MMP2 y TIMP-1 en HFD), y la deposicion de
fibras de colageno. Por Gltimo, EFV fue capaz de disminuir la ex-
presion génica de Caspasa-1 y NLRP3, ambos marcadores proinfla-
matorios, Unicamente en los grupos ND, quedando enmascarado
dicho efecto en los grupos HFD. La expresion de IL-1B y los niveles
de IkBa no presentaron cambios significativos.

Conclusiones: EFV no indujo un agravamiento del curso de la
EHGNA en este modelo animal; al contrario, este farmaco parece
ejercer un efecto antifibrogénico, antiinflamatorio y antiadipogé-
nico en higado, a pesar de sus efectos toxicos en hepatocitos a ni-
vel agudo. Aunque se requieren nuevos experimentos para caracte-

rizar los efectos especificos de EFV en las distintas poblaciones
hepaticas, estos resultados preliminares podrian ser relevantes en
el establecimiento de pautas combinadas en pacientes infectados
por VIH con especial vulnerabilidad a sufrir dafo hepatico o con
alteraciones hepaticas manifiestas.

P-17. EFAVIRENZ INDUCE LA ACTIVACIQN DE CASCADAS
INFLAMATORIAS Y FIBROGENICAS EN CELULAS
ESTRELLADAS HEPATICAS

F. Alegre>®, M. Polo®", A. Marti-Rodrigo?, N. Apostolova><¢,
J.V. Esplugues®?< y A. Blas-Garcia®®<

aDepartamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valencia. *FISABIO-Hospital Universitario Dr.
Peset, Valencia. ‘CIBERehd, Valencia. Facultad de Ciencias de la
Salud, Universidad Jaime I, Castellon.

Introduccion: Efavirenz (EFV) es el inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de nucledsidos (ITINAN) mas utilizado en el tra-
tamiento del VIH y ha sido asociado recientemente con disfuncion
mitocondrial, activacion de autofagia y estrés de reticulo endo-
plasmico (RE) en hepatocitos, asi como con la activacion del infla-
masoma NLRP3. Todos estos procesos han sido implicados también
en la activacion de las células estrelladas hepaticas (CEH), que
desempenan un importante papel en la progresion de las enferme-
dades hepaticas, al estar involucradas en rutas inflamatorios y de-
sarrollo de fibrosis. Considerando los efectos inducidos por EFV en
hepatocitos y la presencia del inflamasoma en CEH, hemos evalua-
do los efectos de este farmaco antirretroviral en la activacion de
cascadas inflamatorias y fibrogénicas, centrandonos en su papel en
la activacion del inflamasoma NLRP3.

Objetivos: Caracterizar el papel de EFV en las rutas inflamato-
rias y fibrogénicas en CEH.

Métodos: Células LX-2 (linea celular humana de CEH) fueron tra-
tadas con concentraciones clinicamente relevantes (10 y 25 uM) y
supraterapéuticas (50 uM) de EFV durante 24h. Se evaluaron varios
parametros relacionados con la activacion de las CEH, tales como
la disfuncion mitocondrial (potencial de membrana mitocondrial,
produccion de especies reactivas de oxigeno -ERO- y masa mito-
condrial), induccion de estrés de RE y lipofagia. También fueron
evaluados la activacion del inflamasoma NLRP3 y la expresion de
genes relacionados con la inflamacion y fibrogénesis.

Resultados: EFV indujo disfuncion mitocondrial, aumentando la
masa mitocondrial y la produccion de ERO y disminuyendo el po-
tencial de membrana. Este farmaco también incremento la intensi-
dad de la sefnal del RE a 50 uM, y altero los niveles de lipidos intra-
celulares, reduciéndolos a concentraciones de 10 y 25 uM, y
aumentandolos ligeramente con 50 uM. Ademas, EFV incremento la
correlacion entre la sefal de lipidos intracelulares y la del marca-
dor de autofagia LC-3, sugiriendo la activacion de lipofagia. Este
ITINAN mostré un efecto proinflamatorio en las CEH, induciendo un
aumento de la expresion génica de diversas citoquinas (IL6, TNFa,
IL33) y componentes del inflamasoma NLRP3 (NLRP3, PYCARD,
CASP1, IL1B). La activacion del NLRP3 se confirmo al observar un
incremento significativo de la expresion proteica de NLRP3, de la
actividad de caspasa 1 y de la secrecion de IL1B. Finalmente EFV
también potencio la expresion de genes relacionados con fibrogé-
nesis como TGFB, TIMP1, MMP2 y MMP9.

Conclusiones: EFV induce disfuncion mitocondrial, estrés de RE
y lipofagia en CEH, promoviendo su activacion y activando cascadas
proinflamatorias y profibrogénicas. Considerando los efectos de
este ITINAN y su uso crénico en pacientes, estas acciones pueden
contribuir a potenciar la hepatotoxicidad inducida por otros esti-
mulos tales como otros farmacos antirretrovirales, coinfecciones
(hepatitis B y/o C) o comorbilidades asociadas con la infeccion por
VIH.
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P-18. LA SIMVASTATINA'Y LA METFORMINA INHIBEN LA
PROLIFERACION CELULAR'Y LA HEPATITIS C IN VITRO
POR LA DISMINUCION DE TCTP Y EL AUMENTO DE PTEN

M.M. Garcia-Valdecasas Merino?, A. Gil-Gémez?,

A. Rojas Alvarez-Ossorio?, J. Ampuero?, R. Gallego-Duran?,
B. Fombuena Rubio?, H. Pastor?, J. Muntané®, F.J. Padillo®,
M. Romero-Gomez® y J.A. del Campo Castillo®

e aboratorio de Enfermedades Digestivas, Area de Enfermedades
Infecciosas y del Sistema Inmunitario, Instituto de Biomedicina de
Sevilla, Sevilla. ®Departamento de Cirugia Oncoloégica,
Departamento de Terapia Celular y Trasplante de Organos, IBiS,
Sevilla. ‘UGMQ de Enfermedades Digestivas y CIBERehd, Hospital
Universitario Virgen de Valme, Sevilla.

Introduccién: El virus de la Hepatitis C (VHC) induce cirrosis y
carcinoma hepatocelular (HCC). La simvastatina y la metformina
retrasan el desarrollo y mejoran el prondstico del HCC. La via
mTOR esta desregulada en cancer, representando una buena diana
terapéutica.

Objetivos: Evaluar la simvastatina y la metformina en la via
mTOR usando un modelo in vitro y hepatocitos primarios.

Métodos: Las células Huh7.5 se cultivaron en DMEM. Los hepato-
citos primarios se extrajeron de biopsias de resecciones de tumo-
res, aislandose por tratamiento con colagenasa. Las Huh7.5 se in-
fectaron con JFH1 (1 particula/célula) y se trataron con
metformina (1-10 mM) y simvastatina (1-4 uM). Se cuantificaron las
células por camara de Neubauer. EL ARN y las proteinas se extraje-
ron y se analizaron por gRT-PCR y Western-Blot.

Resultados: Los tratamientos con simvastatina (4 uM) y metfor-
mina (10 mM) inhibieron la proliferacion de las Huh7.5 un 58 + 8,6%
y 38 + 2,2% respectivamente de manera dosis dependiente después
de 72h. En células tratadas con metformina, la expresion génica de
TCTP, PTEN y MAPLC3B aumento, mientras que la expresion protei-
ca de mTOR y TCTP disminuyé (2,08 + 0,28 y 1,89 + 0,02 veces
respectivamente). El tratamiento con simvastatina inhibi6 mTOR
(2,11 £ 0,73), e indujo a PTEN y TCTP (1,48 + 0,05 y 1,96 + 0,03
respectivamente). La combinacion de ambos farmacos inhibio la
TCTP y mTOR (1,60 + 0,28 y 1,76 + 0,85 respectivamente), y au-
ment6 PTEN (1,75 + 0,32). En células infectadas con JFH1, la ex-
presion génica de TCTP, PTEN1 y MAPLC3B estaba aumentada. La
infeccion de JFH1 inhibié la expresion proteica de PTEN (1,75 =
0,04) y aumentd TCTP y LC3BII (2,12 + 0,36, y 3,67 + 0,27 veces
respectivamente). En células infectadas tratadas con metformina
disminuyé PTEN, TCTP y mTOR (2,32 + 0,03, 2,00 + 0,18 y 3,04 =+
0,61 veces respectivamente) y aumentd LC3BII (8,1 + 1,6 veces)
indicando autofagia. Por otra parte, la simvastatina increment6
TCTP (2,76 + 0,38) y disminuyd mTOR (3,5 + 0,42). La combinacion
de ambos farmacos inhibié a TCTP, e increment6 PTEN pero hasta
niveles del control, mientras que LC3B continué aumentado (5,0 +
2,8 veces). La combinacion de metformina y simvastatina inhibio
los niveles de RNA de JFH1 y la expresion de core un 81,4% + 6,39 y
un 60,0 + 10,0 veces respectivamente. La metformina en hepatoci-
tos primarios disminuyo los niveles proteicos de mTOR y PTEN (2,6
+0,8, 2,3 + 0,8 respectivamente) pero increment6 caspasa 3y LC-
3BII (4,1 2,5, 5,6 + 4,2 respectivamente).

Conclusiones: La simvastatina y la metformina inhiben la proli-
feracion y la replicacion de HCV in vitro, disminuyendo TCTP (on-
cogen) y aumentando PTEN1 (supresor de tumores). El marcador de
autofagia LC3B y el marcador de apoptosis caspasa 3 incrementa-
ron después del tratamiento con metformina, pudiendo inducir la
muerte celular programa tipo Il. La simvastatina y la metformina
pueden contribuir a la prevencion y terapia contra el HCC inducido
por VHC.

P-19. LA DISFUNCION MITOCONDRIAL INDUCIDA POR LOS
ANTIRRETROVIRALES ABACAVIR Y DIDANOSINA AUMENTA
EL DANO HEPATICO POR PARACETAMOL

A. Blas-Garcia®>?<, A. Marti-Rodrigo®, M. Polo®<, F. Alegre®<,
H.A. Funes®, V.M. Victor><, N. Apostolova®?y J.V. Esplugues®<

aCIBERehd, Valencia. "Departamento de Farmacologia, Facultad
de Medicina, Universidad de Valencia. ‘FISABIO-Hospital
Universitario Dr. Peset, Valencia. “Facultad de Ciencias de la
Salud, Universidad Jaime |, Castellon.

Introduccion y objetivos: La enfermedad hepatica es la segunda
causa de mortalidad en pacientes infectados por VIH tratados con
terapia antirretroviral combinada. Los inhibidores de la transcrip-
tasa inversa analogos de nucledsido son componentes esenciales de
la terapia anti-VIH y, aunque han sido asociados con toxicidad mi-
tocondrial a largo plazo, sus efectos agudos sobre este organulo en
hepatocitos no han sido esclarecidos. Dado que el paracetamol, un
conocido farmaco hepatotoxico, es comunmente prescrito a pa-
cientes con VIH e interfiere con la mitocondria, hipotetizamos que
su combinacion con antirretrovirales podria exacerbar el dano he-
patico. En este estudio evaluamos los efectos agudos de los analo-
gos de purina abacavir y didanosina sobre la funcion mitocondrial y
la viabilidad de células hepaticas y exploramos potenciales siner-
gias con paracetamol y otros compuestos hepatotoxicos.

Métodos: Se evaluaron los efectos agudos (1-24h) de concentra-
ciones clinicamente relevantes (5-25 uM) de abacavir y didanosina,
individualmente o en combinacion con paracetamol u otros estimu-
los hepatotoxicos (a concentraciones por debajo de las inductoras
de dafno hepatico) en células hepaticas (Hep3B y HepaRG). La fun-
cion mitocondrial y la viabilidad celular se determinaron por técni-
cas estandar de biologia molecular. Se realizaron experimentos
clave en muestras de tejido hepatico humano para evaluar la res-
puesta a estrés bioenergético.

Resultados: Abacavir y didanosina produjeron una inhibicion
tiempo y concentracion-dependiente de los complejos | y Ill, asi
como de la respiracion mitocondrial. Este efecto se vio acompaia-
do por una disfuncion mitocondrial moderada, que no redujo la
supervivencia celular. Sin embargo, la coadministracion con para-
cetamol exacerbo los efectos deletéreos de abacavir y didanosina
sobre la actividad del complejo | y la funcion mitocondrial y com-
prometio la viabilidad celular, mostrando una clara correlacion con
los niveles reducidos de glutation. El analisis en tejido humano
demostro que la incubacion con abacavir o didanosina mas parace-
tamol indujo un aumento en la expresion de la AMPK fosforilada.
Estos efectos sinérgicos no se observaron con los otros estimulos
hepatotoxicos evaluados, etanol, ritonavir o nevirapina, en cuyos
efectos perjudiciales la mitocondria y el estrés oxidativo no desa-
rrollan un papel tan importante.

Conclusiones: Los analogos de purina inducen una inhibicion di-
recta del complejo | y lll, aumentando la produccion de especies
reactivas de oxigeno y disminuyendo la disponibilidad de glutation.
La combinacion de estos farmacos con concentraciones bajas de
paracetamol potencia la disfuncion mitocondrial y aumenta el ries-
go de dafo hepatico. Este nuevo mecanismo de dafo agudo es re-
levante dada la elevada susceptibilidad del higado a la toxicidad
relacionada con disfuncion mitocondrial y al aumento del estrés
oxidativo producido por la propia infeccion por VIH.

P-20. LA METFORMINA MODIFICA EL METABOLISMO
DE LA GLUTAMINA MEDIANTE LA INHIBICION DEL
TRANSPORTADOR SLC1A5 Y LA ENZIMA GLUTAMINASA

A. Gil-Gomez?, J. Ampuero Herrojo?,

M. Garcia-Valdecasas Merino?, A. Rojas Alvarez-Ossorio?,

R. Gallego Duran?, H. Pastor Ramirez?, J.A. del Campo Castillo®,
E. Vilar Gomez? y M. Romero-Gomez?
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aInstituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario
Virgen del Rocio, UGC Enfermedades Digestivas, Sevilla. "Hospital
Universitario Virgen de Valme, Sevilla.

Introducciéon: La metformina reduce la hiperamoniemia a través
de la inhibicién parcial de la glutaminasa tipo-K, protegiendo fren-
te al desarrollo de encefalopatia hepatica. SLC1A5 codifica para un
transportador de membrana del enterocito implicado en la absor-
cion de glutamina. La expresion de glutaminasa y SLC1A5 esta con-
trolada por el factor de transcripcion cMYC.

Objetivos: Analizar los efectos de la metformina en la regula-
cion del metabolismo de la glutamina en un modelo in vitro.
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Figura 1. A) Expresion génica relativa de los controles segun
el medio de cultivo (GLN/GLN+GLU).
B) Niveles de expresion (fold change) de genes relacionados
con el metabolismo de la glutamina en presencia de glucosa
y glutamina. Tratamiento con metformina 2 mM y 5 mM.
C) Niveles de expresion en ausencia de glucosa. Tratamiento
con metformina 2 mM y 5mM,

Métodos: Células Caco2 se cultivaron en dos tipos de medio
DMEM a 37 °C, 5% CO,: a) con concentracion de glucosa (1 g/L) y
glutamina (2 mM); b) sin glucosa pero con glutamina (4 mM). Se
trataron las células con metformina (2 mM o 5 mM) a las tres horas
del sembrado. La extraccion del ARNm total se realizé tras 48 horas
y se cuantifico la expresion de los genes mediante qRT-PCR en pre-
sencia de los cebadores de 18S, mTOR, c-MYC, SLC1A5 y GLS1 (QIA-
GEN, Alemania).

Resultados: La expresion génica de SLC1A5 aumenté de manera
significativa en el contexto de privacion de glucosa (fig. 1A). Los
niveles de expresion génica de mTOR y c-MYC (activadores del me-
tabolismo) disminuyeron de manera dosis dependiente respecto de
la concentracion de metformina Por otro lado, la expresion de GLS1
(glutaminasa) disminuyé a dosis 5 mM del farmaco. Ademas, la
metformina indujo una inhibicion de la expresion del transportador
SLC1A5 siendo el efecto en todos los casos mayor cuando la célula
depende del metabolismo glutaminolitico (fig. 1 By C).

Conclusiones: La ausencia de glucosa aumenta la expresion de
los genes del metabolismo de glutamina, confiriendo una mayor
sensibilidad a la metformina y disminuyendo tanto la absorcion
como su degradacion a nivel del enterocito. Esto podria explicar,
en parte, la menor prevalencia de encefalopatia hepatica en pa-
cientes cirréticos tratados con este farmaco.

P-21. EL SINUSOIDE HEPATICO, ;ESTA PREPARADO PARA
ENVEJECER?

R. Maeso-Diaz*®, A. Fernandez-lglesias?, M. Ortega-Ribera>®,
J. Bosch*® y J. Gracia-Sancho?

aBarcelona Hepatic Hemodynamic Lab-IDIBAPS, Hospital Clinic de
Barcelona, CIBEREHD, Barcelona. *Universidad de Barcelona,
Facultad de Medicina Campus Clinic, Barcelona.

Introduccién: En las Ultimas décadas, la media de edad de la
poblacion de los paises desarrollados ha aumentado, asociandose
con una mayor incidencia de diferentes enfermedades incluyendo
las enfermedades hepaticas. Estudios previos demostraron el rol
del sinusoide hepatico en la fisiopatologia de las enfermedades he-
paticas de individuos jovenes, pero su estado en higados anosos es
mayormente desconocido. El presente estudio tiene como objetivo
caracterizar el fenotipo del sinusoide hepatico en el envejecimien-
to.

Métodos: El estado microcirculatorio hepatico de ratas jovenes
(3 meses de edad) y viejas (20 meses; n = 10 por grupo) fue evalua-
do mediante (1) parametros hemodinamicos: presion arterial me-
dia (MAP), presion portal (PP), flujo sanguineo portal (PBF) y resis-
tencia vascular hepatica (HVR), y (2) parametros moleculares:
marcadores de fenotipo sinusoidal en tejido hepatico y en células
endoteliales sinusoidales (LSEC) y hepaticas estrelladas (HSC) re-
cién aisladas.

Resultados: A pesar de no observarse diferencias en la presion
portal (7,8 + 0,4 jovenes vs 8,1 + 0,8 mmHg viejas), las ratas afiosas
presentaron un marcado aumento de la HVR (3,9 £ 0,5 vs 6,3 £ 0,9
mmHg-min/ml-g) que comportd una reduccion efectiva de la per-
fusion hepatica (PBF: 2,2 + 0,2 vs 1,4 + 0,1 ml/min-g). El estudio de
los mecanismos responsables de este incremento en la HVR mostra-
ron disfuncion microcirculatoria definida por una reducida expre-
sion proteica de la sintasa de 6xido nitrico endotelial (-50% por in-
munohistoquimica; -30% por western blot), disminucion en la
biodisponibilidad de o6xido nitrico endotelial (-51%), y por una leve
pero significativa activacion de las HSC (+66% en la expresion de
a-SMA y +57% en estrés oxidativo intracelular, conocido estimulo
pro-fibrogénico).

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran por primera vez
la presencia de moderada disfuncion microcirculatoria hepatica en
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ratas anosas, sugiriendo una posible des-proteccion sinusoidal fren-
te a ulteriores insultos como podrian ser un dafo agudo o croénico.
Investigaciones futuras confirmaran esta hipotesis.

P-22. LA CAPACIDAD BACTERICIDA DE LOS MACROFAGOS
DEL GALT SE CORRELACIONA CON LA ENDOTOXEMIA

Y MARCADORES INFLAMATORIOS PLASMATICOS EN RATAS
CIRROTICAS CON ASCITIS

R. Bartoli Solé>P<, A. Bargalléd, R. Morillas®<, H. Masnou®<,
M. Sala®P<, M.R. Sarrias>®¢, C. Armengol>><, B.P. Morales®©
y R. Planas*®<

aCIBERehd. *Fundacié IGTP. “Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona, Barcelona. “Hospital Moisés Broggi, Sant Joan Despi,
Barcelona.

Introduccién: La funcionalidad de los macrofagos del sistema
GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue) en ratas cirroticas con asci-
tis esta alterada globalmente (menor capacidad de opsonizacion y
menor “killing” intracelular), siendo peor cuando presentan PBE y
restaurando parcialmente su funcionalidad con el tratamiento con
norfloxacino.

Objetivos: Determinar qué relacion existe entre el “killing” in-
tracelular de los macrofagos del sistema GALT y varios marcadores
plasmaticos de inflamacion (TNF-a, IFN-y, PCR), complemento C3,
oxido nitrico (NO), y endotoxemia en ratas cirréticas con ascitis,
con y sin PBE, y con profilaxis con norfloxacino.

Métodos: Se incluyeron tres grupos de ratas cirréticas con ascitis
por CCl4 (A: cirrosis, n = 10; B: cirrosis + norfloxacino, n = 10; C:
cirrosis + PBE, n = 10) y un grupo control, n = 10. Se obtuvieron los
ganglios mesentéricos (GM), placas de Peyer (PP), lamina propria
de colon (LP) y lavado peritoneal/ascitis (PA). Mediante digestion
mecanica y enzimatica se obtuvo una suspension celular de cada
uno de los compartimentos del GALT. Mediante citometria se cuan-
tifico la capacidad bactericida de E.coli los macrofagos CD11b+ de
cada compartimento. Se cuantificaron TNF-a, IFN-y, PCR, NO y en-
dotoxina plasmaticos de cada animal.

Resultados: Se observd una correlacion positiva y significativa (p
< 0,01) entre los niveles plasmaticos de NO, TNF-a, IFN-y, PCR, C3
y endotoxina con la capacidad bactericida de los macrofagos de los
diferentes compartimentos del GALT y del liquido ascitico, y una
correlacion inversa y significativa (p < 0,05) con los niveles de com-
plemento C3. En todos los casos, ademas, se observo una distribu-
cion de estos niveles en funcion del grupo experimental que se
mantuvo en todos los compartimentos de manera significativa,
siendo: sanas > cirrosis + norfloxacino > cirrosis > cirrosis + PBE.

Conclusiones: La alteracion de la capacidad bactericida de los
macro6fagos del GALT en ratas cirroticas se correlaciona con la en-
dotoxemia y marcadores plasmaticos de inflamacion. Los efectos
antibiético e inmunomodulador del norfloxacino explicaria esta
mejora en estos parametros.

Carcinoma hepatocelular

P-23. CARACTERIZACION MOLECULAR
DEL HEPATO-COLANGIOCARCINOMA MIXTO

A. Moeini?, D. Sia®, Z. Zhang, G. Camprecios®, O. Miltiadous®,
I.M. Quetglas?, M.l. Fiel®, K. Hao¢, S.N. Thung®, A. Villanueva®,
M.E. Schwartz® y J.M. Llovet®®d

aLaboratori de Recerca Translacional d’Oncologia Hepatica, BCLC,
IDIBAPS, Hospital Clinic, CIBERehd, Universitat de Barcelona,

Barcelona. ®Liver Cancer Program, Division of Liver Diseases,
Tisch Cancer Institute, Department of Medicine, Department of
Pathology, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York,
EEUU. “Icahn Institute for Genomics and Multiscale Biology, Icahn
School of Medicine at Mount Sinai, New York, EEUU. Institucio
Catalana de Recerca i Estudis Avancats (ICREA), Barcelona.

Introduccion: El hepato-colangiocarcinoma mixto es un tumor
primario hepatico infrecuente, que muestra elementos intimamen-
te relacionados con el carcinoma hepatocelular (CHC) y el colan-
giocarcinoma intrahepatico (CCl). Actualmente se desconoce si
estos tumores representan una entidad clinica y molecular Unica.

Objetivos: Realizar un analisis molecular de los tumores mixtos
basado en la caracterizacion histologica y genémica.

Métodos: Se definieron histolégicamente 19 casos de tumores
mixtos utilizando los criterios de la OMS. Se evaluaron marcadores
hepaticos (HEP1), biliares (CK7, CK19) y de células progenitoras
(EpCAM, NCAM, SALL4). EL perfil de expresion génica y de alteracio-
nes cromosomicas se estudié mediante DASL y CytoSNP12 (Illumi-
na), respectivamente. Se realizd secuenciacion de exomas (n = 6) y
se aplico la secuenciacion por Sanger (n = 19) para el analisis de
mutaciones oncogénicas previamente descritas en CHC o CCI.

Resultados: Las muestras de hepato-colangiocarcinoma fueron
clasificadas histolégicamente como clasicas (n = 4), y “stem-cell”
mixtas (n = 15): colangiolocarcinomas (CLC, n = 6), o de células
progenitoras (CP, n = 9). Los tumores clasicos se caracterizaron por
la expresion de marcadores hepaticos y biliares en los respectivos
componentes de CHC y CCl. Los CLC fueron positivos para CK7,
CK19, EpCAM y especialmente para NCAM (6/6 en CLC vs 2/13 en el
resto, p < 0,01). Los tumores de la subclase CP expresaron simulta-
neamente marcadores hepaticos y biliares, asi como SALL4 (7/9 vs
0/10, p < 0,001). El analisis genomico de los CLC mostr6 sobreex-
presion de genes especificos del linaje biliar, y asociacion con sefia-
lizacion por TGF-B, firmas génicas de respuesta inmune, y la sub-
clase S1 de CHC (p < 0,01). Por otro lado, la subclase de CP estaba
enriquecida por multiples vias oncogénicas (MYC, IGF, NOTCH, p <
0,001), y firmas de CHC de mal pronoéstico (p < 0,01). Las subclases
de CP y clasica mostraron mayor inestabilidad cromosémica en
comparacion con los CLC (nimero de alteraciones/tumor: 9,8-10,5
vs 2, p < 0,01). La secuenciacion de exomas en tumores de las sub-
clases CLC (n =4)y CP (n = 2) junto con su validacion en el resto de
la cohorte, revelo una baja incidencia de mutaciones oncogénicas
recurrentes. Las mutaciones en TP53 (7/23, 30%) fueron las mas
frecuentes independiente de la subclase tumoral. El perfil muta-
cional de las subclases CLC (e.g. TP53, IDH1, NFE2L2, KMT2D) y CP
(e.g. TERT, TP53, AXIN1, BRAF, fusion FGFR2-BICC1) recapitulan una
combinacion de las mutaciones caracteristicas tanto del CHC como
del CCI.

Conclusiones: La caracterizacion molecular de hepato-colangio-
carcinomas mostro la presencia de 3 subclases de tumores mixtos:
los colangiolocarcinomas, con estabilidad cromosomica, activacion
de vias de sefalizacion de TGF-B y de respuesta inflamatoria; la
subclase de células progenitoras que se caracteriza por la expre-
sion de SALL4 y un perfil molecular mas agresivo; y la subclase
clasica constituida por componentes similares a CHC y CCI.

P-24. ANALISIS DE LA FRECUENCIA Y LOS FACTORES
RELACIONADOS CON EL FRACASO EN LA DETECCION
PRECOZ DE CARCINOMA HEPATOCELULAR EN UN
PROGRAMA DE VIGILANCIA EN PACIENTES CON CIRROSIS

A. Mancebo?, M.L. Gonzalez-Diéguez®, V. Cadahia®,
C.A. Navascués®, M. Varela®, A. Castafno® y M. Rodriguez®

aHospital de Cabueiies, Seccién de Aparato Digestivo, Gijon,
Asturias. PHospital Universitario Central de Asturias, Unidad de
Hepatologia, Oviedo.
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Introduccion: El objetivo de los programas de vigilancia de car-
cinoma hepatocelular (CHC) en pacientes con cirrosis es detectar
tumores en estadios iniciales, que puedan ser tratados con terapias
curativas y que ello conlleve un aumento de la supervivencia.

Objetivos: Evaluar la frecuencia con que se produce el fracaso
del programa y los posibles factores implicados en el mismo.

Métodos: Se analizaron 170 pacientes diagnosticados consecuti-
vamente de CHC en el seno de un programa de vigilancia basado en
ECO y AFP cada 3/6 meses y que se ha mantenido activo de forma
prospectiva desde 1992, incluyendo un total de 1.148 pacientes
con cirrosis. La mayoria de los pacientes con CHC eran varones
(85%), con edad media al diagndstico de 62 + 8 afios, el 52% tenia
cirrosis alcohodlica y el 37% por VHC. Se definid como fracaso el
diagnostico del CHC en estadios B-D del BCLC. Se analizaron 13
variables clinicas, demograficas y de laboratorio.

Resultados: Al diagndstico, 121 CHC (71%) fueron BCLC 0/A (26/0,
95/A) y 49 (29%) fueron BCLC B-D (19/B, 20/C, 10/D) y por tanto
considerados fracasos del programa. La proporcion de fracasos fue
similar entre los diagnosticados en los periodos 1992-2003 y 2004-
2014 (p = 0,96). 27 CHC se diagnosticaron en régimen trimestral y
143 en semestral, sin diferencias entre ambos en la proporcion de
fracasos (p = 0,89). La sospecha de CHC se baso en la ecografia en
115 (67%) pacientes, en la elevacion de AFP en 33 (19%) y en otros
motivos en 19 (11%). Las variables que no influyeron en la tasa de
fracasos fueron el sexo (p = 0,65), la edad (p = 0,46), el IMC (p =
0,46), la etiologia de la cirrosis (p = 0,26), la presencia de varices en
la inclusion en el programa (p = 0,33) o la infeccion por VIH (p =
0,44). La frecuencia de fracaso fue mayor en pacientes Child B (45%)
que Child A (21%) (p < 0,001), en aquellos con complicaciones previas
de la cirrosis (40%) que en aquellos sin ellas (18%) (p = 0,002), en los
que el CHC se detectd por AFP u otro motivo (40%) que en los detec-
tados por ecografia (24%) (p = 0,03) y en los que no habian realizado
el control de cribado previo al diagnostico (53%) que en los que si lo
hicieron (26%) (p = 0,06). Los pacientes con fracaso recibieron menos
frecuentemente tratamiento curativo (6,9% vs 84,2%; p < 0,001) y
sobrevivieron menos (17,4 vs 44,8 meses, p < 0,001).

Conclusiones: Aproximadamente el 30% de los CHC diagnostica-
dos mediante vigilancia presentan un estadio BCLC > Ay esta pro-
porcion no se ha modificado en la Gltima década ni se reduce con
controles trimestrales. El estadio Child B, el antecedente de des-
compensacion de la cirrosis, la sospecha de tumor por elevacion de
AFP u otro motivo distinto de la ECO y un mal cumplimiento se
asocian con el fracaso del programa en la deteccion precoz. Es
posible que en pacientes con cirrosis descompensada la ECO no sea
un buen método de cribado.

P-25. LA PRESENCIA DE DIABETES NO SE ASOCIA CON UN
INCREMENTO DEL RIESGO DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN PACIENTES CON CIRROSIS
ALCOHOLICA POR VHC O POR VHB

C.R. Escaja, C.A. Navascués, L. Gonzalez-Diéguez, V. Cadahia,
M. Varela, M.A. de Jorge y M. Rodriguez

Hospital Universitario Central de Asturias, Unidad de
Hepatologia, Oviedo.

Introduccion: Se ha descrito la asociacion de diabetes con un
mayor riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC) en estudios de po-
blacion general, pero existen datos contradictorios en pacientes
con enfermedad hepatica cronica. Por otra parte, se ha postulado
que el tratamiento con metformina en pacientes diabéticos puede
prevenir el desarrollo de CHC.

Objetivos: Conocer la influencia de la diabetes en el desarrollo
de CHC en pacientes con cirrosis hepatica por alcohol, VHC o VHB
y determinar el papel que puede desempenar el tratamiento con
metformina.

Métodos: Se analizaron 922 pacientes con cirrosis hepatica,
Child A/B, incluidos en un programa de vigilancia para el diagnosti-
co precoz de CHC entre 1992 y 2014, basado en la realizacion de
ECO y AFP semestralmente. La causa de la cirrosis fue el alcohol en
563, el VHC en 272 y el VHB en 87. La mayoria de los pacientes eran
varones y la edad media en la inclusion fue de 54,4 + 8,5 afos. El
diagnostico de diabetes se establecié por dos determinaciones de
glucemia = 126 o en presencia de tratamiento antidiabético. Se
analizo la influencia de la diabetes sobre el desarrollo de CHC me-
diante Kaplan-Meyer y posteriormente se ajusto con otras variables
clasicamente asociadas con el desarrollo de CHC en pacientes con
cirrosis (edad, sexo, tabaco, estadio de Child, plaquetas, varices
esofagicas, AFP, presencia de complicaciones previas de la enfer-
medad), mediante regresion de Cox.

Resultados: Durante un seguimiento medio de 70 + 61 meses,
153 pacientes (17%) desarrollaron CHC. En la inclusion, 228 (25%)
tenian diabetes, siendo mas frecuente en pacientes con cirrosis
alcoholica (29%) que en VHC (19%) y VHB (13%) (p = 0,003 y p =
0,001 respectivamente). No hubo diferencias en la probabilidad
acumulativa de desarrollar CHC a los 20 anos entre pacientes dia-
béticos y no diabéticos en la serie global (59% vs 45%; p = 0,16), en
cirrosis alcohdlica (32% vs 48%; p = 0,74), en cirrosis VHC (52% vs
44%; p = 0,18) ni en cirrosis VHB (33% vs 41%; p = 0,23). Tras el
ajuste con otras variables potencialmente relacionadas con el de-
sarrollo de CHC, la diabetes no constituyo un factor de riesgo en la
serie global (p = 0,78), en cirrosis alcoholica (p = 0,70), por VHC (p
=0,31) o por VHB (p = 0,1). Entre los diabéticos, 47 (20%) recibian
tratamiento con metformina en la inclusion. La probabilidad de
desarrollar CHC no fue diferente entre los que recibian y no met-
formina (p = 0,43). Tras excluir los pacientes tratados con metfor-
mina y ajustar para otras variables, la diabetes no se asocio con el
desarrollo de CHC en la serie global (p = 0,1), en la cirrosis alcohd-
lica (p = 0,35), por VHC (p = 0,38) o por VHB (p = 0,07).

Conclusiones: En pacientes con cirrosis por alcohol, VHC o VHB,
la diabetes no constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
CHC, incluso tras el ajuste con otras variables relacionadas con el
desarrollo de CHC. Por otra parte, esta falta de asociacion no pare-
ce ser consecuencia del efecto protector de la metformina.

P-26. LA DISFUNCION MITOCONDRIAL BLOQUEA LA
AUTOFAGIA INDUCIDA POR HIPOXIA QUIMICA EN CELULAS
DE HEPATOCARCINOMA HUMANO

M. Asensio?, E. Lozano*®, F. Gonzalez San Martin®<, S. Jiménez?<,
B. Castafio*, J.J.G. Marin®>cy M.J. Pérezb<

aHepatologia Experimental y Vectorizacién de Farmacos
(HEVEFARM), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Universidad de Salamanca. *Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd). ‘Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion: La disfuncion mitocondrial y la inhibicion de la
autofagia son caracteristicas comunes de muchos tumores, incluido
el carcinoma hepatocelular (HCC). La disfuncion mitocondrial aso-
ciada a alteraciones del DNAmt, como mutaciones, deleciones y
disminucion en el niUmero de copias, son frecuentes en HCC y pare-
cen jugar un papel importante en la progresion tumoral. La autofa-
gia deberia actuar como un mecanismo de supresion tumoral en las
células de HCC donde podria activarse en respuesta a las caracte-
risticas fisicoquimicas del microambiente tumoral como la hipoxia.

Objetivos: Investigar el efecto de la disfuncion mitocondrial aso-
ciada a la ausencia de DNAmt en la regulacion de la autofagia por
hipoxia en HCC.

Métodos: La hipoxia fue inducida quimicamente in vitro afadien-
do deferoxamina o cloruro de cobalto al medio de cultivo de células
de HCC humano SK-Hep1 silvestres (WT) y carentes de DNAmt (Rho).
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Resultados: En ambas células se observo la detencion del ciclo
celular en GO/G1 y la estabilizacion del factor inductor de hipoxia
HIF-1 alfa, junto a un aumento de expresion de p21 pero no de p27,
genes regulados por hipoxia de forma dependiente e independiente
de HIF-1 alfa, respectivamente. Sin embargo, la hipoxia estimuld la
autofagia, pero solo en células WT, segln indicaban marcadores de
la abundancia de autofagosomas como la formacion de organelas
vesiculares acidas, la conversion de la forma citoplasmatica de la
proteina LC3 (LC3-1) a la forma que se une a la membrana de los
autofagosomas (LC3-1l) y la expresion de beclina. Estudios realiza-
dos con el inhibidor lisosomal cloroquina demostraron que este au-
mento era debido a una activacion de la autofagia y no a una supre-
sion tardia de dicho proceso. Aunque los reguladores negativos de
la autofagia como la ruta de supervivencia Akt/mTOR y la proteina
Bcl2 disminuyeron su actividad/expresion de forma similar en am-
bos tipos celulares, la proteina AMPK, que puede activar la autofa-
gia por inhibicion de mTOR y por regulacion positiva de ULK1, se
encontro activada por hipoxia s6lo en células WT. Ni en las células
WT ni en las Rho se encontraron cambios en otras rutas de senali-
zacion como Erk1/2 y p53 implicadas en la regulacion de la autofa-
gia. Los agentes quimicos miméticos de hipoxia indujeron también
otras condiciones caracteristicas de la hipoxia como la generacion
de especies reactivas de oxigeno y la muerte por apoptosis, tanto
en células WT como en células Rho, aunque en menor grado. El
bloqueo de la autofagia con 3-metiladenina previno parcialmente
la pérdida de viabilidad en las células WT, lo que sugiere que este
proceso también contribuye a la muerte celular en estas condicio-
nes.

Conclusiones: La disfuncién mitocondrial asociada a modifica-
ciones en la integridad del DNAmt, que aparecen frecuentemente
en el HCC, altera la ruta de senalizacion AMPK/ULK1 y bloquea la
autofagia inducida por hipoxia, lo que reduce su capacidad de ac-
tuar como mecanismo de supresion tumoral.

P-27. LA COMBINACION DE MELATONINA Y SORAFENIB
INCREMENTA LA MITOFAGIA E INDUCE PROCESOS DE
MUERTE CELULAR EN LINEAS TUMORALES HEPATICAS
HUMANAS

A. Fernandez Fernandez>®, R. Ordonez Fernandez?®,
N. Prieto Dominguez*?, C. Méndez Blanco*®, A. Garcia Palomo®<,
J.L. Mauriz Gutiérrez>® y J. Gonzalez Gallego*®

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill,
Madrid. ®Instituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de
Leon. <Servicio de Oncologia Médica, Complejo Asistencial
Universitario de Leon, Hospital de Ledn.

Introduccion: El hepatocarcinoma (HCC) es la quinta neoplasia
mas frecuente, y la tercera causa de muerte por cancer. El sorafe-
nib es el Unico agente quimico que ha mostrado beneficios en la
supervivencia en HCC avanzado, pero su uso prolongado genera un
estado de resistencia relacionada en parte con la generacion de
hipoxia en el tumor. La mitofagia es una forma especializada de
degradacion selectiva de mitocondrias, cuya inhibicion promueve
la progresion tumoral, y que se induce como mecanismo adaptativo
en condiciones de hipoxia. La fusion mitocondrial regula negativa-
mente la mitofagia, mientras que la fision la promueve. La melato-
nina tiene propiedades pro-apoptoticas, anti-angiogénicas y anti-
invasivas en células tumorales hepaticas HepG2, donde es capaz de
regular los niveles de HIF-1 en hipoxia. Sin embargo, su efecto en
combinacion con el sorafenib sobre el HCC no ha sido evaluado.

Objetivos: Analizar la viabilidad celular asi como los mecanis-
mos de mitofagia, fusion y fision mitocondrial y apoptosis tras la
administracion combinada de sorafenib y melatonina en HCC huma-
no.

Métodos: El efecto de la melatonina y del sorafenib sobre la
viabilidad celular fue evaluado mediante MTT en tres lineas celula-
res: HepG2, HuH7 y Hep3B. Los niveles de proteinas de diferentes
marcadores de mitofagia, fusion y fision mitocondrial y apoptosis
se evaluaron por Western blot.

Resultados: El tratamiento con sorafenib y melatonina provocd
una reduccion en la viabilidad sobre HepG2 y HuH7 de forma dosis-
dependiente a concentraciones mas bajas que en Hep3B. La combi-
nacion de melatonina con sorafenib, incremento la muerte celular
respecto a los tratamientos sin combinar en las tres lineas de una
manera muy significativa en las Hep3B lo que sugiere la activacion
de algiin mecanismo capaz de sensibilizarlas. Ademas, se observo
un incremento progresivo en los niveles proteicos de Pink1, Parkin
y BNIP3 asi como una disminucién de mitofusina 2 y OPA-1 en He-
p3B, lo que podria indicar cierta participacion de la dinamica mito-
condrial en la induccion de la mitofagia, asi como la activacion de
procesos apoptoticos.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la combinacion del
sorafenib con la melatonina en células Hep3B reduce la resistencia
al tratamiento en un proceso que podria estar mediado por la mi-
tofagia y los procesos de fusion y fision mitocondrial, asi como la
posible relacion de estos mecanismos con la apoptosis.

P-28. REGULACION DE LAS RUTAS AKT/MTOR Y DE LAS
VIAS DE PROLIFERACION Y MUERTE CELULAR INDUCIDA
POR LOS INHIBIDORES DE CALCINEURINA'Y MTOR EN
LINEAS DE HEPATOCARCINOMA CON DIFERENTES GRADOS
DE DIFERENCIACION CELULAR

E. Navarro Villaran?, D. Buiza Rueda?, S. Aliseda Diez Madronero?,
A. Rodriguez Hernandez?, S. Pereira?, L. Barrera Pulido®,

A. Gila Bohorquez®, A. Nogales Mufoz®, D. Pachecos,

M.A. Torres Nietoc, A. Serrablo Requejo?, G. Blanco Fernandezs,
J.M. Alamo Martinez®f, C. Bernal Bellido®,

J. Serrano Diaz Canedo®, G. Suarez Artacho®, L.M. Marin Gémez®,
M.T. Ferrer Rios¢, J.M. Pascasio Acevedo®s, M.A. Gomez Bravo®f,
F.J. Padillo®f y J. Muntané®f

aInstituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario
Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla.
bDepartamento de Cirugia General, Hospital Universitario Virgen
del Rocio-Virgen Macarena/Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBiS)/ CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla. ‘Departamento de
Cirugia General-Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico
Universitario Rio Hortega, Valladolid. “Unidad de Cirugia
Hepato-Bilio-Pancredtica, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza. ¢Servicio de Cirugia Hepato-Bilio-Pancredtica y
Trasplante Hepdtico, Hospital Universitario Infanta Cristina,
Badajoz. ‘Centro de Investigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd). ¢Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital Universitario Virgen del Rocio-Virgen
Macarenal Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS)/CSIC/
Universidad de Sevilla, Sevilla.

Introduccion: El hepatocarcinoma (HCC) es la sexta neoplasia
mas frecuente y la tercera causa de fallecimiento por cancer. El
trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para los pacien-
tes con HCC con presencia de 1 nddulo tumoral menor de 5 cm y
hasta 3 nddulos tumorales menores de 3 cm con buena funcion
hepatica, y sin complicaciones vasculares. Diversos factores como
la etiologia, edad, sexo, consumo de alcohol, Child-Pugh, se han
asociado a la recurrencia tumoral en los pacientes trasplantados. El
objetivo del estudio fue evaluar la alteracion de la sefal prolifera-
tiva y apoptotica del inhibidor de la calcineurina (tacrdlimus) e
inhibidores de la ruta mTOR (everolimus y sirolimus) en lineas celu-
lares de HCC humano con un grado variable de diferenciacion celu-
lar.
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Métodos: Se utilizaron las lineas de HCC con diferente grado de
diferenciacion celular (bien diferenciada: HepG2, Hep3b y Huh7;
moderadamente: SNU 423; y pobremente: SNU 475). Tacrolimus,
everolimus y sirolimus se administraron a diversas dosis (0-100 uM).
Se evaluaron diversos parametros relacionados con la expresion de
proteinas implicadas en la ruta Akt y mTOR, y su asociacion con
cambios en las rutas de proliferacion y muerte celular (receptores
de muerte celular, caspasa-3, -8 y -9, y TUNEL).

Resultados: Tacrolimus, everolimus y sirolimus (< 3 horas) incre-
mentaron transitorimente la expresion de Thr308Akt/Akt y Se-
r473Akt/Akt, que fue seguido por una reduccion a tiempos poste-
riores en células diferenciadas (HepG2). Este efecto coincidio
temporalmente con el aumento de Thr246PRAS40 y consecuente-
mente la reduccion de la expresion/actividad mTOR. De forma di-
ferente, los tratamientos, de forma especial everolimus y siroli-
mus, incrementaron la expresion de las formas fosforiladas de Akt,
que se asocié con aumentos de Thr246PRAS40 y cambios en la ex-
presion mTOR en las células desdiferenciadas. Los tratamientos no
produjeron diferencias significativas en la expresion de los recep-
tores de muerte celular, a excepcion del efecto de everolimus que
redujo la expresion de CD95 en células SNU423, y un aumento de
TRAIL-R1 en células SNU475. Los tratamientos inmunosupresores,
especialmente Tacrélimus, ejercieron un efecto antiproliferativo y
proapoptotico (caspasa-3 y TUNEL) en lineas de HCC diferenciadas.
Las células de menor diferenciacion fueron mas resistentes al efec-
to pro-apoptotico y anti-proliferativo de los farmacos inmunosu-
presores.

Conclusiones: 1) Los tratamientos inmunosupresores en estudio,
especialmente Tracrélimus, reducen el grado de activacion de las
rutas Akt y mTOR que se relacionan con un efecto antiproliferativo
dosis dependiente en las células de HCC diferenciadas, y en menor
medida en las células de HCC desdiferenciadas. 2) Los tratamientos
inmunosupresores a dosis altas (100 uM) indujeron un incremento
de la apoptosis especialmente en células de HCC diferenciadas.
Este efecto no se relacion6 con cambios en la expresion de los re-
ceptores de muerte celular.

P-29. LA RELACION ENTRE CIFRA DE LINFOCITOS

Y SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR INDICA EL IMPACTO DEL ESTADO
INMUNITARIO EN LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

M. Reig, A. Ribeiro, L. Boix, A. Gazzola, J.M. Lopez-Oliva, A. Diaz,
A. Forner, N. Llarch, G. Iserte y J. Bruix

BCLC Group, Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic de
Barcelona, CIBERehd, IDIBAPS, Universidad de Barcelona.

Introduccioén: El indice neutrofilo/linfocito (NLR) se ha propues-
to como un predictor de supervivencia en pacientes con carcinoma
hepatocelular tratados tanto con tratamiento curativos (cirugia,
trasplante, radiofrecuencia) como paliativos (quimioembolizacion
y sorafenib). Sin embargo, tanto los valores de corte para estratifi-
car los pacientes, como las interpretaciones del NLR son variables
y no se aplica actualmente en la practica clinica.

Objetivos: Evaluar la capacidad predictiva del indice neutrofilo/
linfocito y sus componentes (parametros facilmente disponibles en
todos los entornos) en una cohorte de pacientes con carcinoma
hepatocelular tratados con sorafenib.

Métodos: Se analiz6 el impacto de los factores prondsticos basa-
les conocidos (BCLC, Child-Pugh score, PS, alfafetoproteina), los
linfocitos, neutroéfilos y NLR basal sobre la supervivencia global y
censurada al momento de recibir tratamiento de segunda linea en
una cohorte de 238 pacientes tratados con sorafenib (60,6% VHC;
83,7% Child-Pugh A; 53,6% BCLC-C).

Resultados: En el analisis multivariado los factores basales pre-
dictivos de supervivencia fueron: PS (p = 0,005; HR: 0,507 (IC95%

0,316-0,815)); linfocitos (p < 0,001; HR: 0,627 (IC95% 0,47-0,83)) y
NLR (< 0,001; HR: 1,08 (1C95% 1,01-1,15)). La mediana de supervi-
vencia censurada segun el nivel valor de referencia normal de lin-
focitos, fue significativamente menor en los pacientes con niveles
basales de linfocitos por debajo del valor de referencia normal (8,6
meses (IC95% 6,6-10,7) en pacientes con linfocitos < 0,7 y 13,0
meses (IC95% 11,4-14,6) en pacientes con linfocitos en rango nor-
mal (0,7-4,5); p = 0,004). Al no disponer de un valor de corte estan-
dar de NLR para estratificar los pacientes, se realizé una curva ROC
y el mejor valor de AUC fue de 0,58. Los predictores de superviven-
cia global fueron los mismos los de OS censurada.

Conclusiones: La capacidad predictiva del indice neutréfilo/lin-
focito se confirmo en los pacientes tratados con sorafenib. La ca-
pacidad predictiva de NLR esta definida por el valor de los linfoci-
tos y tiene una AUC baja. Mientras que la determinacion de este
parametro no debe influir la decision de tratamiento, estos resul-
tados refuerzan la influencia del estado inmunitario en la evolucion
de los pacientes.

P-30. LA C,LASIFICACIC')N DE ALBI NO MEJORA LA
PREDICCION PRONOSTICA DE PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR CONSIDERADOS PARA TRATAMIENTO
CON SORAFENIB

A. Ribeiro de Souza?, M. Reig?, A. Diaz-Gonzalez?, A. Forner?,
N. Llarch?, G. Iserte?, A. Darnell®, J. Rimola®, C. Ayuso® y J. Bruix?

aServicio de Hepatologia; *Servicio de Radiologia, BCLC Group,
Hospital Clinic de Barcelona, CIBERehd, IDIBAPS, Universidad de
Barcelona.

Introduccioén: La clasificacion de ALBI se propone como una he-
rramienta eficaz para valorar la funcion hepatica en pacientes con
carcinoma hepatocelular (CHC) y minimizar la evaluacion subjetiva
condicionada por la encefalopatia o presencia de ascitis en el
Child-Pugh. Sin embargo, su capacidad pronéstica no ha sido vali-
dada.

Objetivos: Analizar el impacto de la clasificacion de ALBI junto
a factores pronosticos establecidos en la supervivencia de pacien-
tes con CHC tratados con sorafenib.

Métodos: Se analizo el impacto de los componentes del Child-
Pugh score (bilirrubina total, albimina, tiempo de protrombinay el
uso de diuréticos como factor indirecto de ascitis), BCLC (perfor-
mance status (PS), presencia de metastasis (M1) y/o invasion vas-
cular), alfa-feto-proteina y ALBI sobre la supervivencia global (SG)
y censurada al momento de pasar a estudios de segunda linea (SC)
en una cohorte de 239 pacientes tratados con sorafenib (60,6%
VHC; 83,7% Child-Pugh A con funcion hepatica conservada sin ence-
falopatia o ascitis clinica; 53,6% BCLC-C).

Resultados: La mediana de SG y SC fue 13,0 meses (IC95% 11,12-
14,8) y 12,2 meses (IC95% 10,7-13,7), respectivamente. Los facto-
res basales predictivos de SG fueron: PS: HR = 0,49 (1C95% 0,31-
0,78), p = 0,003; M1: HR = 1,6 (1C95% 1,12-2,31), p = 0,01; e
invasion vascular: HR = 1,48 (1C95% 1,09-2,01), p = 0,012. Sin em-
bargo, pese a que la clasificacion ALBI presenta una p estadistica-
mente significativa (< 0,0001) los 1C95% del HR incluye el 1. Los
factores predictivos de SC fueron: PS: HR = 0,48 (IC95% 0,30-0,76),
p = 0,002; M1: HR = 1,49 (I1C95% 1,04-2,14), p = 0,028; e invasion
vascular: HR = 1,41 (1C95% 1,04-1,91), p = 0,029. La clasificacion
ALBI nuevamente presento p significativa (= 0,001) pero con HR
incluyendo 1.

Conclusiones: La clasificacion de los pacientes mediante la cla-
sificacion de ALBI en condiciones basales no resulta predictor de
supervivencia global o supervivencia censurada en pacientes trata-
dos con sorafenib de acuerdo a las recomendaciones actuales.
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P-31. VALIDEZ DEL TAC COMO TECNICA DE DIAGNOSTICO,
ESTADIAJE Y RESPUESTA A TRATAMIENTO EN CARCINOMA
HEPATOCELULAR

S. Pascual?, J. Irurzun®, P. Zapater<, G. Rodriguez?, A. Payas¢,
M. Rodriguez?, P. Bellot?, F. Carnicer?, C. Alendas, P. Melgard,
C. Alcazard, M. Franco?, J.M. Palazon® y F. Lluis?

aUnidad Hepadtica; ®Unidad de Radiologia Intervencionista;
‘Farmacologia Clinica; ?Servicio de Cirugia; ¢Servicio de Anatomia
Patologica, Hospital General Unversitario de Alicante.

Introduccién: El carcinoma hepatocelular (HCC) es una de las
principales indicaciones de trasplante hepatico (THO) y es la alter-
nativa terapéutica con mejor supervivencia. En los Gltimos afnos se
han desarrollado estrategias para poder aumentar el niUmero de
pacientes candidatos a THO que sobrepasen los criterios de Milan:
el infraestadiaje tumoral y la aplicacion de los criterios expandi-
dos. Ambas estrategias se basan en los hallazgos radiologicos, tanto
para el estadiaje tumoral como para evaluar la respuesta al trata-
miento (tto) antes del THO. El objetivo del estudio es analizar la
validez del TAC como técnica de imagen para el estadiaje del HCC
y la respuesta el tto, mediante la correlacion de los hallazgos del
TAC con el estudio histopatoldgico del explante.

Métodos: entre septiembre-2012 y octubre-2015 se han trasplan-
tado 55 pacientes con HCC. La mediana de tiempo entre el TAC y el
THO fue de 1.6 meses. La mediana de tiempo en lista de espera fue
de 3.1 meses. Las variables recogidas en TAC y explante fueron: ta-
mafo nodulo principal (TNP), nimero de nodulos (NN), suma de ta-
maiios (ST). Se realizo tto del HCC antes del THO en el 69% de los
casos (TACE 92%). De acuerdo con los criterios de RECISTm, la res-
puesta al tto se clasifico como: respuesta completa (RC), respuesta
parcial (RP), no respuesta (NR). Se analizo la fiabilidad diagnostica
del TAC mediante un analisis de concordancia entre los valores esti-
mados mediante el TAC (NN, TNP y ST y respuesta a tto) y los identi-
ficados en el explante. Para las variables cualitativas se realizé me-
diante el indice kappa de Cohen y para las cuantitativas mediante la
estimacion del coeficiente de correlacion intraclase (CClI).

Resultados: Mediana edad 57 afos (33-70), sexo masculino 94%,
mediana MELD 13 (7-28), mediana AFP 5,5 ng/dl (1-412). Etiologias:
48% alcohol, 30% VHC, 15% alcohol y VHC, 5% VHB y 2% alcohol y VHB.
Supervivencia 86% al ano y 83% a los 2 anos. La sensibilidad del TAC
para la deteccion de HCC fue de 92%, especificidad 100%, VPP 100%,
VPN 90%. El CCl para el TNP (TAC 25,39 mm DT 0,85, Explante 25,07
mm DT 12,6) fue de 0,73 (p = 0,000), el CCl para ST (TAC 32 mm DT
14,16, Explante 30,3 DT 19,9) fue de 0,73 (p = 0,000), el CCl para NN
(TAC 1,5 DT 0,75, Explante 1,4 DT 0,78) fue de 0,78, (p = 0,000). RC
tras el tto: 47% (27% en el explante), RP 43% (56% en el explante). En
el 57% de los pacientes con RC en el TAC no existe una correlacion en
el explante. El indice kappa fue de 0.45 (p = 0,001).

Conclusiones: El TAC es una técnica radioldgica adecuada para
el diagnostico y estadiaje del HCC, mostrando una buena correla-
cion con los hallazgos del explante. La evaluacion de la respuesta
tras el tratamiento con TACE no presenta una adecuada correla-
cion, sobre todo en la RC, que parece sobre-estimada en el TAC.
Este hecho merece ser tenido en cuenta a la hora de considerar el
infraestadiaje del HCC.

P-32. PAPEL DE LA FAMILIA DE GENES ARMCX1-6/ARMC10
EN LA ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA
Y EL CARCINOMA HEPATOCELULAR

M. Higuera?, M.T. Salcedo®, M. Venturac, J.M. Balibrea¢,
F. Villarroyae, E. Soriano’y B. Minguez><#¢

aLaboratorio de Cdncer Hepdtico, Grupo de Investigacion en
Enfermedades Hepadticas, Vall d’Hebron Institut of Research
(VHIR), Barcelona. *Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Vall

d’Hebron, Barcelona. <Servicio de Medicina Interna-Hepatologia,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de
Barcelona. 9Servicio de Cirugia Endocrina, Metabdlica y
Baridtrica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.
¢CIBERobn, Laboratorio de Biologia Molecular y Regulacion Génica
del Tejido Adiposo y sus Patologias, Universidad de Barcelona.
’Developmental Neurobiology and Regeneration Lab,
Departamento de Biologia Celular, Universidad de Barcelona, Parc
Cientific de Barcelona. ¢CIBERehd.

Introducciéon: La esteatohepatitis no alcoholica (NASH) es una
patologia de importancia creciente en nuestro medio y tiene rela-
cion con el desarrollo de cirrosis hepatica (CH) y carcinoma hepa-
tocelular (CHC). La insulinorresistencia y fenomenos inflamatorios
asociados podrian tener un papel patogénico aunque la fisiopatolo-
gia no esta bien aclarada. La familia de genes Armcx1-6/Armc10
regula la biologia mitocondrial y estan relacionados con la via de
sefalizacion de Wnt. Se ha observado que ratones deficientes en
Armcx3, muestran un fenotipo obeso y esteatosis hepatica marca-
da. Hipotesis: la desregulacion de estos genes podria tener un pa-
pel en la hepatocarcinogénesis mediante la alteracion de la funcion
mitocondrial, lipotoxicidad y regulacion de la via de Wnt/B-catenin.

Objetivos: Analizar la expresion génica y proteica de la familia
de genes Armcx1-6/Armc10 en lineas celulares de CHC,y muestras
humanas de higado sano, NASH, CH y CHC.

Métodos: Analizamos la expresion génica y proteica de Armcx2,
Armcx3, Armc10 y CTNNB1 (B-Catenin) en 9 lineas celulares de
CHC(Hep3B, HepG2, HuH7, PLC5, SNU387, 398,449 y 182), mediante
Real-Time PCR(QRT-PCR) y Western Blot (WB), asi como en muestras
humanas de tejido fresco congelado (FF) de higado sano (n = 13), CH(n
=11), CHC (n = 11), procedentes del Banco de tejidos y NASH (n = 9)
recogidas prospectivamente de pacientes sometidos a cirugia bariatri-
ca. Se desconoce la expresion de Armex1-6/Armc10 en CHC por lo que
la seleccion de este set exploratorio de muestras ha sido aleatoria.

Resultados: 7 de las lineas celulares de CHC presentan menor
expresion del gen Armcx2 comparado con higado sano asi como una
disminucion en la expresion protéica analizada por WB. Armcx3
mostré una menor expresion a nivel génico y proteico en SNU398 y
449 respecto al higado sano, mientras que 6 de ellas no presenta-
ron variacion. Armc10 esta menos expresado en HepG2 que en hi-
gado sano, mientras que en PLC5 y SNU449 hay un aumento de ex-
presion génica de 2,5 y 4 veces respectivamente, que correlaciona
con niveles de proteina. CTNNB1 presenta un ligero aumento de
expresion génica en HuH7 y SNU182 respecto al higado sano. El
analisis de la expresion génica en tejido FF mediante qRTPCR, re-
velé un aumento significativo de la expresion de Armc10 en CHC
(3,9 + 0,59) y NASH (4,19 + 0,37) respecto al higado sano (0,90 +
0,18) y CH (2,44 + 0,67). El analisis por WB mostré un aumento no
significativo en NASH respecto a higado sano. Como cabia esperar,
CTNNB1 (B-Catenin) se hallo significativamente sobreexpresada en
CHC respecto a higado sano y CH. En NASH no se observaron dife-
rencias significativas. Armcx2 y Armex3 no presentaron diferencias
de expresion entre los diferentes grupos.

Conclusiones: Datos preliminares sugieren que la desregulacion
de Armc10 podria tener un papel en el desarrollo de NASH y CHC
mediante la alteracion de la funcion mitocondrial. Estos hallazgos
se estan evaluando para su validacion en una amplia cohorte de
muestras de tejido parafinado.

P-33. APLICABILIDAD Y CAPACIDAD PREDICTIVA

DE LA PUNTUACION ART SOBRE LA SUPERVIVENCIA DE
PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR SOMETIDOS
A QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL

J.F. Castroagudin?, E. Molina Pérez?, C. Seoane Pose®,
J.A. Lameirao Gaspar¢, P.M. Santos Reis Ferreirac,
N. Vallejo Senra? y E. Dominguez Muiioz?
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aUnidad de Hepatologia; *Servicio de Radiologia, Hospital Clinico
Universitario de Santiago. Universidad de Santiago de
Compostela.

Introduccién: La quimioembolizacion transarterial (TACE) es
considerada como el tratamiento de eleccion del hepatocarcinoma
(HCC) estadio B de BCLC. Sin embargo, el protocolo de realizacion
de las sucesivas TACEs no esta estandarizado. La puntuacion ART
tras una primera TACE ha sido propuesta para identificar pacientes
con resultados desfavorables de supervivencia tras sucesivas TA-
CEs, pero su aplicabilidad y eficacia ha sido cuestionada.

Objetivos: Validar la puntuacién ART tras la primera TACE como
factor predictivo de supervivencia en HCC.

Métodos: Estudio retrospectivo de cohortes incluyendo consecu-
tivamente pacientes con HCC sometidos al menos a un ciclo de
TACE. Se obtuvieron variables clinicas, epidemioldgicas y tumorales
basales. Tras la realizacion de la primera TACE se calculd la puntua-
cion ART mediante una aplicacion informatica. Se analizd la super-
vivencia global y en la subpoblacion de pacientes sometidos a mas
de un ciclo de TACE. Se analiz6 la supervivencia en funcion de dis-
tintos puntos de corte de la puntuacion ART tras la primera TACE.

Resultados: 42 pacientes (41 varones, edad 65,8 + 4,5 anos) con
HCC fueron incluidos. La mediana de la puntuacion Child-Pugh fue
5 puntos (rango 5-8); HCC era uninodular en 21,4%. El diametro
tumoral fue de 31,4 + 11,1 mm, (rango 6-130 mm). Los niveles sé-
ricos de AFP pre-tratamiento fueron 277,6 + 1.269 ng/mL. Se reali-
z6 un Unico ciclo de quimioembolizacion en el 54,8% de los sujetos.
La tasa de respuestas objetivas fue del 50%. La puntuacion ART tras
la primera quimioembolizacion fue de 2,6 + 2,3 puntos (rango 0-8).
La media de supervivencia global fue de 748,5 + 613,7 dias. La su-
pervivencia fue del 61,9% al ano, 40,5% a los 2 afnos y del 26,2% a
los 3 anos. No se observaron diferencias en los valores de supervi-
vencia entre los pacientes con puntuacion ART menor o igual/supe-
rior a 2,5 puntos. Si se observo una tendencia a mayor superviven-
cia en sujetos con puntuacion ART igual o superior a 5 puntos
(log-rank test p = 0,078), alcanzando diferencias significativas
cuando se compararon los pacientes que presentaron puntuacion
ART menos o igual/superior a 6 puntos (log-rank test p < 0,001). La
puntuacion ART en la subpoblacion sometida a quimioembolizacio-
nes multiples fue significativamente inferior a la del grupo con un
Unico ciclo de TACE (1,6 + 2 vs 3,4 + 2,3 puntos, p = 0,010). En la
subpoblacion con TACEs multiples tampoco se observaron diferen-
cias en supervivencia entre los pacientes con puntuacion ART infe-
rior o igual/superior a 2,5 puntos.

Conclusiones: En su forma actual, la puntuacion ART presenta
una baja aplicabilidad, inferior al 50% en la presente serie, y es
incapaz de predecir supervivencia en los puntos de corte previa-
mente establecidos. Sin embargo, la menor puntuacion ART y la
mayor supervivencia observadas en la subpoblacion que recibi6 ci-
clos sucesivos de TACE sugieren la utilidad de los sistemas de pun-
tuacion en la indicacion de TACEs ulteriores en pacientes con hepa-
tocarcinoma.

P-34. PATRONES DE TRATAMIENTO Y DETERMINANTES DE
SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR AVANZADO TRATADOS CON SORAFENIB.
UN ACERCAMIENTO A LA PRACTICA CLINICA DIARIA

M. Guerrero Misas?, J. Jurado Garcia?, S. Marin Pedrosa?,

C. Gonzalez Alayon?, M. Rodriguez Peralvarez*®,

A. Poyato Gonzalez*®, P. Barrera Baena*®, G. Costan Rodero*®,
E. Fraga Rivas®®, J.L. Montero Alvarez=® y M. de la Mata Garcia*®

eHospital Universitario Reina Sofia, Unidad de Gestion Clinica de
Aparato Digestivo, Cérdoba. *Hospital Universitario Reina Sofia,
IMIBIC, CIBERehd, Departamento de Hepatologia y Trasplante
Hepadtico, Cérdoba.

Introduccion: Sorafenib es la terapia estandar en pacientes con
CHC con buena funcion hepatica y tumores avanzados o en los que
existe progresion tras tratamiento locorregional (LRT).

Objetivos: Evaluar patrones de uso de sorafenib en pacientes
con CHC avanzado dependiendo del grado funcional (Child-Pugh -
CPT-) y estadio de la enfermedad (BCLC) en la practica clinica
diaria y determinar factores asociados a supervivencia global (SG).

Métodos: Estudio retrospectivo que incluye pacientes con CHC
avanzado tratados con sorafenib entre 2008 y 2014. Se analizaron
caracteristicas basales y de la enfermedad, pauta de administra-
cion y se evalud la seguridad y eficacia del tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 78 pacientes. La edad media fue 61,8
anos. ELl 85,9% fueron varones y el VHC la etiologia mas frecuente
(33,3%) de cirrosis. Al inicio del tratamiento el 60,2% de los pacien-
tes eran CPT Ay el 37,2% CPT B. El 69,2% presentaban un estadio
BCLC Cy un 23,1% un BCLC B. El 56,4% de los pacientes presenta-
ban un ECOG 0y un 39,7% un ECOG 1. Entre los tratamientos pre-
vios recibidos los mas frecuentes fueron los LRT (38,5%). El 87,2%
recibieron una dosis inicial de 400 mg/12 h, cifras muy similares
entre los pacientes Ay B de CPT, siendo la mediana de duracion del
tratamiento mayor en los del grupo A (44 vs 20 semanas, p = 0,03).
La tasa de interrupcion del tratamiento, fue del 71,8%, mayor en el
grupo CTP B (86,2% vs 61,7%, p = 0,036), siendo la aparicion de
acontecimientos adversos (AA) el motivo mas frecuente de la mis-
ma (50%). La dosis inicial se modifico en el 43,6% de los casos. La
reduccion de la dosis fue mas frecuente (85,3%) que el incremento
(14,7%), independientemente del grado de funcion hepatica. En el
84,6% de los casos se describio al menos un AA, con una media de
1,8 AA por paciente. No hubo diferencias significativas en la inci-
dencia de AA en funcion de la dosis inicial del farmaco ni del grado
funcional. Los AA mas frecuentes fueron la aparicion de diarrea
(52,6%) y los problemas cutaneos (36,1%). En el 59% de los casos
hubo progresion de la enfermedad, solo se consiguid el control de
la misma en el 34,6%. La mediana de tiempo hasta la progresion de
la enfermedad fue de 40 semanas y la de SG de 56 siendo mayor en
los pacientes CPT A (68 vs 40, p = 0,001). La SG también fue mayor
en estadios BCLC B con respecto al C (116 vs 78, p = 0,07) y con
dosis de 400 mg/12h respecto a 200 mg/12h (64 vs 48, p = 0,3) pero
sin diferencias significativas.

Conclusiones: Los pacientes con CHC avanzado y estadio funcio-
nal Ay B de CTP son tratados con sorafenib. En pacientes CTP B la
duracion del tratamiento es inferior y existe mayor tasa de inte-
rrupcion del tratamiento aunque sin mayor nimero de AA. El esta-
dio CPT no influye en el tiempo hasta la progresion pero es un
predictor de SG en pacientes con CHC avanzado en tratamiento con
sorafenib. Sin embargo, no existen diferencias en cuanto a la SG
cuando tomamos como referencia la clasificacion BCLC.

Complicaciones de la cirrosis

P-35. SIMVASTATINA PREVIENE EL EMPEORAMIENTO
DE LA DISFUNCION MICROVASCULAR HEPATICA CAUSADA
POR LA ENDOTOXEMIA EN RATAS CON CIRROSIS

D.M. Tripathi?, E. Lafoz*®, H. Garcia-Caldero?, J.C. Garcia-Pagan?,
J. Gracia-Sancho? y J. Bosch®®

aBarcelona Hepatic Hemodynamic Lab, IDIBAPS, CIBEREHD,
Hospital Clinic de Barcelona. *Universidad de Barcelona, Facultad
de Medicina Campus Clinic, Barcelona.

Introduccion y objetivos: En la cirrosis, la hipertension portal y
el sangrado por varices estan asociados y agravados por las infec-
ciones bacterianas. Recientemente hemos descrito los efectos de
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la sepsis en la microcirculacion hepatica de ratas sanas. Sin embar-
go, la influencia de las infecciones bacterianas en la circulacion
sinusoidal hepatica de higados cirréticos permanece desconocida.
Considerando que las estatinas han mostrado efectos beneficiosos
en la mejora de la disfuncion endotelial hepatica en la cirrosis, el
presente estudio tuvo como objetivo la caracterizacion de los efec-
tos de simvastatina en la disfuncion microvascular hepatica en un
modelo de endotoxemia en rata cirrética.

Métodos: Se administrd lipopolisacarido (LPS; 1 mg/kg) o salino
a ratas cirréticas por tetracloruro tratadas con: (1) placebo o (2)
simvastatina (25 mg/kg/24h, p.o.) tres dias previos a la inyeccion
de LPS o salino. Posteriormente, se caracterizaron parametros he-
modinamicos in vivo (presion arterial media, presion portal, flujo
portal y resistencia vascular hepatica), presion portal de perfusion
(PPP) y funcionalidad microvascular en respuesta a acetilcolina.
Ademas, los mecanismos moleculares y celulares subyacentes (fi-
brosis hepatica, activacion de las células hepaticas estrelladas,
inflamacion, estrés oxidativo y biodisponibilidad de 6xido nitrico)
fueron también investigados.

Resultados: Las ratas cirroticas con LPS que fueron pre-tratadas
con simvastatina presentaron una menor presion portal (10,8 + 1,9 vs
14,2 + 1,2 mmHg; -24%; p < 0,05) y una menor resistencia intrahepa-
tica (0,73 + 0,32 vs 1,02 + 0,49 mmHg/mL-min-1;-29%; p = 0,1) que
aquellas tratadas con vehiculo. A su vez, se observo una mejora en la
presion arterial media (112 + 25 vs 94 + 13 mmHg; +20%; p = 0,08),
sin diferencias en el flujo venoso portal. La administracion de LPS a
ratas cirroticas agravd marcadamente la disfuncion microvascular
hepatica (PPP +20%; respuesta vasdilatadora acetilcolina -14%; p <
0,05), hecho que fue prevenido por el pre-tratamiento con simvasta-
tina (-38% en PPP; +30% en vasolitacion; ambos p < 0,05). Los efectos
beneficiosos de simvastatina se asociaron a mejoras significativas en
marcadores de inflamacion (CD68: -74%; iNOS: -44%; IL-6: -60%; IL-
10: +45%) y estrés oxidativo hepatico (-60% en los niveles de 02-,
-52% en el contenido de N-Tyr) y a una mejora no significativa de la
fibrosis y la activacion de la célula hepatica estrellada.

Conclusiones: El presente estudio demuestra que el pre-trata-
miento con simvastatina previene el agravamiento de la disfuncion
microvascular hepatica inducida por la endotoxemia en ratas cirro-
ticas. Este efecto se consigue mediante la mejora de la biodisponi-
bilidad de 6xido nitrico sinusoidal, la inflamacion hepatica y el es-
trés oxidativo.

P-36. ASOCIACION DE POLIMORFISMOS EN EL CLUSTER
GENICO DE LA INTELEUCINA-1 CON MULTIPLES
MARCADORES DE INFLAMACION SISTEMICA EN PACIENTES
CON ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE (ACLF)

J. Alcaraz-Quiles?, E. Titos*?, M. Casulleras?, C. Lopez-Vicario?,
B. Rius?, A. Lopategi?, A. de Gottardic, M. Bernardi¢, |. Graziadeie,
H. Gronbaek', P. Ginés?, V. Arroyo® y J. Claria»"!

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic-
IDIBAPS, Barcelona. *CIBERehd. <University of Berne, Suiza.
9EF-CLIF Consortium. ¢Innsbruck Medical University, Austria.
fAarhus University Hospital, Dinamarca. ¢Unidad de Hepatologia,
Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i
Sunyer (IDIBAPS), Barcelona. "Centro de Investigacién Biomédica
en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd).
iDepartamento de Ciencias Fisiologicas I, Universidad de
Barcelona.

Introduccion y objetivos: Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF)
es un sindrome caracterizado por fallo multiorganico en pacientes
con cirrosis hepatica descompensada. Estudios recientes apuntan a
que el desarrollo de ACLF en estos pacientes esta relacionado con
una desregulacion del sistema inmune que desencadena un proceso
de inflamacion sistémica descontrolado que culmina en la apari-

cion de disfuncion organica multiple. Aunque en el momento actual
se desconocen los mecanismos exactos causantes de la inflamacion
sistémica en los pacientes con ACLF, nuestra hipdtesis de trabajo se
basa en que esta respuesta esta influenciada por la existencia de
polimorfismos en genes reguladores de la respuesta inmune innata.

Métodos: Doscientos setenta y nueve pacientes cirréticos (178
con ACLF y 101 sin ACLF) procedentes del estudio CANONIC (CLIF
consortium) fueron genotipados para diferentes polimorfismos lo-
calizados en los genes que codifican para IL-1beta (rs1143623,
G/C), antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) (rs4251961, T/C),
SOCS3  (rs496170, G/A), NOD2 (rs3135500, G/A), CMKLR1
(rs1878022, T/C) e IL-10 (rs1800871, G/A) mediante discriminacion
alélica empleando sondas TagMan. Los niveles séricos de citoquinas
fueron medidos mediante inmunoensayo de particulas fluorescen-
tes (Luminex). Los niveles de proteina C reactiva (PCR) y el recuen-
to leucocitario se determinaron por métodos de turbidimietria y
citometria de flujo, respectivamente.

Resultados: De los 6 polimorfismos analizados, se identificaron 2
polimorfismos dentro del cluster génico de la IL-1 (IL-1beta,
rs1143623 y IL-1ra, rs4251961) en estrecha relacion con el proceso
inflamatorio que lleva a la aparicion de ACLF. Los portadores del
alelo minoritario (C) para el polimorfismo rs1143623 de la IL-1beta
presentaron menores niveles séricos de IL-1f al igual que menores
niveles de marcadores de inflamacion sistémica (e.g. IL-1alfa, IL-6,
proteina C reactiva y recuento leucocitario). Paralelamente, los
pacientes heterocigotos (TC) para el polimorfismo rs4251961 del
IL-1ra presentaron menores niveles séricos de IL-1beta, IL-1alfa,
IL-6, IL-8 e IL-10. Basandonos en diferentes modelos de herencia
genética, ambos genotipos resultaron ser factores protectores para
la aparicion de ACLF (rs1143623; OR: 0.34, p < 0,05 y rs4251961;
OR: 0.6, p < 0,05). Ademas, la presencia simultanea de ambos ge-
notipos protectores fue mas frecuente en aquellos pacientes que
no desarrollaron ACLF (No ACLF 80% versus ACLF 20%).

Conclusiones: Estos resultados identifican 2 polimorfismos den-
tro del cluster génico de la IL-1 (IL-1beta y IL-1ra) con un importan-
te papel protector ante el proceso inflamatorio y el desarrollo de
ACLF en pacientes con cirrosis hepatica descompensada.

P-37. ELEVADA EFICACIA DE LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR
CON RIBAVIRINA EN PACIENTES CON CIRROSIS
DESCOMPENSADA O TRASPLANTE DE HIGADO E
INFECCION POR VHC: EFICACIA COMBINADA DE LOS
ENSAYOS SOLAR-1Y SOLAR-2

M. Buti?, J.L. Calleja®, M. Prietoc, E.J. Ganed, M.P. Manns®,

G. McCaughanf, M.P. Currye, M. Peck-Radosavljevic",

H. van Vlierberghe', J.M. Denning), S. Arterburni, P.S. Pang’,
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de Hierro, Madrid. “Hospital La Fe, CIBERehd, Unidad de
Hepatologia y Trasplante Hepadtico, Valencia. “Auckland Clinical
Studies, Auckland, Nueva Zelanda. ¢Hannover Medical School,
Hannover, Alemania. 'Royal Prince Alfred Hospital, University of
Svdney, Australia. *Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston,
EEUU. "Medical University of Vienna, Austria. 'Dienst Hepatologie
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Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, EEUU. tUniversité
Paris-Sud, Villejuif, Francia. “University of Colorado Denver,
EEUU. ‘Liver Unit, IDIBAPS, CIBEREHD Hospital Clinic, Barcelona.

Introduccion: Las opciones de tratamiento para los pacientes
con el virus de la hepatitis C (VHC) que tienen cirrosis descompen-
sada o que se han sometido a un trasplante de higado son limita-
das.

Métodos: Combinamos los datos de eficacia de los estudios SO-
LAR-1y 2, en los que 7 grupos de pacientes con VHC de genotipo
(GT) 1 0 4 de EEUU, Europa, Canada, Australia y Nueva Zelanda
fueron distribuidos aleatoriamente para recibir 12 o 24 semanas de
tratamiento con ledipasvir (LDV)/sofosbuvir (SOF)+ribavirina
(RBV): pacientes sin trasplante con 1) cirrosis Child-Pugh-Turcotte
(CPT) B 0 2) cirrosis CPT C; o pacientes trasplantados 3) sin cirrosis
(FO-F3), 4) con cirrosis CPT A, 5) con cirrosis CPT B o0 6) con cirrosis
CPT C o 7) con hepatitis colestasica fibrosante. Se evaludé RVS12,
recaida y cambio desde el basal en puntuaciones CPT y MELD 12
semanas después del fin del tratamiento entre los pacientes con
RVS12.

Resultados: De 667 pacientes analizados, 27 no han llegado a la
visita de la semana 12 después del tratamiento. La RVS12 fue
obtenida en el 92% (575/627) de los pacientes; siendo la respues-
ta del 92% en GT1 y del 81% en GT4. Las tasas de recaida fueron
bajas; 23/598 (4%) del global, siendo del 4% en GT1 y del 9% en
GT4. Esta se produjo con mas frecuencia en pacientes con cirrosis
descompensada, pero no estuvo relacionada con la duracion del
tratamiento. De los 250 pacientes con cirrosis descompensada
con RVS12, el 60% (150) presentaron una mejoria en las puntua-
ciones MELD desde el basal hasta la semana 12 después del trata-
miento (fig.), el 61% (41/67) con MELD = 15 en el basal presenta-
ron una puntuacion MELD en la semana 12 después del
tratamiento < 15y el 66% (164/248) presentaron una mejoria en
las puntuaciones CPT.

Conclusiones: LDV/SOF+RBV durante 12 o 24 semanas en pacien-
tes con cirrosis descompensada o VHC recurrente fue eficaz con
bajas tasas de recaida. La mayoria de los pacientes con RVS12 pre-
sentaron también mejorias en las puntuaciones CPT y MELD.

Figura P-37

P-38.IPREVENCI0N DEL RESANGRADO POR VARICES
ESOFAGICAS: METANALISIS DE DATOS INDIVIDUALES
SOBRE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO ESTANDAR

ESTRATIFICADO POR LA GRAVEDAD DE LA CIRROSIS
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Introduccion: La combinacion de ligadura endoscopica con ban-
das (LEB) y beta-bloqueantes (BB) es el estandar de tratamiento en
la prevencion del resangrado por varices esofagicas en la cirrosis.
Se desconoce como se estratifica el riesgo de resangrado y muerte
con este tratamiento, por lo que se aplica de forma uniforme a
todos los pacientes.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue investigar si la combi-
nacion de LEB y BB difiere en su eficacia para prevenir el resangra-
do y la mortalidad segln la gravedad de la cirrosis. Esta informa-
cion no se puede obtener de la evidencia publicada, por lo que
realizamos un meta-analisis de datos individuales de pacientes
(DIP) incluidos en los ensayos clinicos controlados y aleatorizados
que comparaban LEB+BB con cada tratamiento por separado (LEB o
BB) sobre el resangrado por cualquier causa y la mortalidad en pa-
cientes con cirrosis con hemorragia por varices previa.

Métodos: Incluimos los DIP de 4 ensayos (409 pacientes) que
comparaban LEB+BB conLEB (Ahmad, 2009; De la Pena, 2005; Ku-
mar, 2009; Lo, 2000), y los DIP de 3 ensayos (389 pacientes) que
comparaban LEB+BB con BB (Ahmad, 2009; Garcia-Pagan, 2009; Lo,
2009). Excluimos 4 ensayos, 2 publicados como abstracts, 1 por
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Resangrado Mortalidad
Total Child A Child B/C Total Child A Child B/C
LEB + BB vs LEB
Pacientes 349 95 254 422 105 317
Hazard ration (I1C95%) 0,35 (0,17-0,75) 0,21 (0,11-0,40) 0,40 (0,16-0,98) 0,50 (0,26-0,96) 0,95 (0,66-1,37) 0,48 (0,26-0,91)
p < 0,01 < 0,05 < 0,05 < 0,05 NS < 0,05
p de interaccion 0,3 2,03
tratamiento/Child
LEB + BB vs BB
Pacientes 278 68 210 289 80 309
Hazard ration (IC95%) 0,88 (0,64-1,22) 0,38 (0,34-0,41) 1,16 (0,71-1,87) 1,02 (0,78-1,33) 0,30 (0,11-0,80) 1,18 (0,83-1,68)
p NS < 0,05 NS NS < 0,05 NS
p de interaccion 0,001 0,01

tratamiento/Child

guiar tratamiento por GPVH y 1 por no indicar mortalidad. Realiza-
mos un analisis en funcion del tiempo al evento (resangrado, mor-
talidad), usando un modelo de riesgos proporcionales de Cox, utili-
zando el tipo de tratamiento, el Child (A, B/C) y la interaccion
Child-tratamiento como variables independientes.

Resultados: La tabla muestra que LEB+BBvs LEB reduce el riesgo
de resangrado tanto en Child A como en B/C, con una reduccion
significativa de la mortalidad global del 50%. Por otra parte, el re-
sangrado y la mortalidad globales son similares en LEB+BB vs BB.
Sin embargo, existe interaccion significativa en el efecto de LEB+BB
vs BB segln el Child, con menor probabilidad de resangrado y
muerte en pacientes Child A tratados con LEB+BB.

Conclusiones: En la prevencion del resangrado, la monoterapia
con LEB conlleva un mayor riesgo de resangrado y muerte que
cuando se combina con BB. La combinacion de LEB+BB Unicamente
muestra superioridad frente a monoterapia con BB en pacientes
Child A, pero no en Child B/C. Los BB son el elemento fundamental
del estandar de tratamiento con la combinacion de LEB+BB y sus-
penderlos puede ser perjudicial.

P-39. LOS PACIENTES CIRROTICOS CON EL POLIMORFISMO
TLR-9 RS187084 NO AUMENTAN LA RESPUESTA DE
CITOCINAS, DOPAMINA'YY NORADRENALINA FRENTE

A LATRASLOCACION DE DNA BACTERIANO

P. Pifnero?, P. Zapater?, O. Juanola?, P. Giménez?, E. Caparros>®,
J.M. Gonzalez-Navajas® y R. Francés*®

2CIBERehd, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid. ®Departamento
de Medicina Clinica, Universidad Miguel Herndndez, San Juan de
Alicante.

Introduccién: La traslocacion de fragmentos genémicos bacte-
rianos intestinales es un fenomeno recurrente en la cirrosis. El re-
ceptor celular especifico frente a esos antigenos es el TLR-9, el
cual muestra una variabilidad genética que puede afectar a la ca-
pacidad funcional inmunoldgica del hospedador. El objetivo del
estudio fue evaluar la respuesta inmunoldgica a la traslocacion de
DNA bacteriano en pacientes cirroticos con el polimorfismo TLR-9
rs187084.

Métodos: Se incluyeron pacientes con cirrosis y ascitis estéril de
forma consecutiva. Se recogieron los datos clinicos y analiticos de
los pacientes. El polimorfismo TLR-9 rs187084 fue evaluado me-
diante secuenciacion. Se identifico la presencia de DNA bacteriano
en sangre y se cuantificaron los valores séricos de citocinas proin-
flamatorias, noradrenalina y dopamina mediante ELISA.

Resultados: Se incluyeron 39 pacientes con cirrosis y ascitis. 20
pacientes mostraron el polimorfismo rs187084 en heterozigosis
(51%). La deteccion de DNA bacteriano fue mas frecuente en pa-
cientes con el polimorfismo rs187084 (55% vs 27%, p = 0,04). Las
citocinas inflamatorias TNF-alfa e IL-6 mostraron un nivel elevado
en respuesta a la presencia de DNA bacteriano en pacientes sin
polimorfismo. Igualmente, los niveles séricos de dopamina y nora-
drenalina no aumentaron en respuesta a DNA bacteriano en pacien-
tes con el polimorfismo rs187084 (tabla).

Conclusiones: La presencia del polimorfismo rs187084 en el gen
TLR-9 impide una correcta respuesta inmunitaria frente a DNA bac-

TLR-9 rs187084 no (n = 18)

TLR-9 rs187084 si (n = 20)

DNAbact- (n = 13) DNAbact+ (n = 5) DNAbact- (n = 9) DNAbact+ (n = 11)
TNF-alfa (pg/ml) 23:8,4 32 +4,2* 23+4,9 22 £5,3
IL-6 (pg/ml) 22+7,8 47 + 8,2* 30 + 22 25+9,8
Dopamina (pg/ml) 96 + 55 171 + 54* 93 + 50 72 + 47*
Noradrenalina (pg/ml) 187 + 109 505 + 207* 258 + 239 158 + 109**

*p < 0,05 vs DNAbact-; **p < 0,05 vs TLR-9 rs187084 no.
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teriano en los pacientes con cirrosis. Este hecho podria aumentar
la tasa de traslocacion bacteriana en estos pacientes.

P-40. INCIDENCIA, PRONOSTICO Y FACTORES
PREDICTORES DE DANO RENAL AGUDO (ACUTE KIDNEY
INJURY, AKI) EN PACIENTES CIRROTICOS INGRESADOS
POR CELULITIS

A. Garcia Garcia de Paredes, L. Téllez, M.A. Rodriguez-Gandia,
L. Aguilera Castro, J. Martinez, F. Gea y A. Albillos Martinez

Hospital Universitario Ramon y Cajal, IRYCIS, CIBERESP, Madrid.

Introduccion: La celulitis es una infeccion frecuente en la cirro-
sis. Se desconoce la frecuencia con la que puede causar dano renal
agudo (AKI) y acelerar la descompensacion de la enfermedad.

Objetivos: Investigar las caracteristicas clinicas y microbiologi-
cas y la importancia en el desarrollo de AKI y en la mortalidad en
pacientes con cirrosis y celulitis.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes hospitalizados por
celulitis en un hospital de tercer nivel (enero 2006-septiembre
2015). Se recogieron y analizaron datos clinicos, microbioldgicos,
factores de riesgo de AKI (segun criterios del Club Internacional de
la Ascitis) y de mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 101 ingresos por celulitis (70% varones;
edad media 60,6 + 13,60 afnos; Child-Pugh previo al ingreso: A 18%; B
56%; C 26%). Los sintomas cutaneos fueron el motivo de consulta mas
frecuente (64%), seguido de signos de descompensacion de la cirrosis
(24%) o fiebre (12%). La localizacion mayoritaria fue en miembros
inferiores (80%), seguida de la pared abdominal (16%, 68% con ante-
cedente de paracentesis reciente). Los cultivos cutaneos fueron posi-
tivos en el 90% de los 21 pacientes en los que se tomaron (bacilos
gram negativos en el 50%). Los hemocultivos fueron positivos en el
34% de los 58 pacientes en los que se extrajeron. En el 35% de los
cultivos se aislaron bacterias multiresistentes, y solo el 50% presenta-
ba antecedente de ingreso reciente o profilaxis con quinolonas. El
27% de los pacientes cumplian criterios de fallo hepatico agudo sobre
crénico (ACLF) (grado 1: 63%; grado 2: 22%; grado 3:15%). La inciden-
cia de AKI fue del 50% (tipo 1: 67%; tipo 2: 19%; tipo 3: 14%). De los 51
pacientes con AKI, 21 lo presentaban al ingreso y 30 lo desarrollaron
durante éste. La mortalidad hospitalaria fue del 10% y todos los pa-
cientes que fallecieron presentaban AKI. El MELD al ingreso, la urea,
el desarrollo de AKI y de ACLF se asociaron con la mortalidad hospita-
laria (p < 0,05). El tratamiento betabloqueante no se asocié con la
mortalidad (p = 0,68). La supervivencia global libre de trasplante al
mes fue del 84% (70% en los pacientes que presentaron AKI vs 98% en
los que no lo presentaron; p = 0,001) y del 74% a los 3 meses (60% vs
88%; p = 0,01). La presencia de SIRS al ingreso en pacientes sin AKI no
se relaciond con el desarrollo de AKI (p = 0,438). Un MELD > 14 se
relaciono con el desarrollo de AKI durante el ingreso en pacientes que
no lo presentaban en el momento del ingreso (p = 0,024).

Conclusiones: La celulitis es una infeccion grave en la cirrosis, y
con frecuencia se asocia a AKI y ACLF. El desarrollo de AKI es un
factor independiente de mortalidad. Un MELD elevado en ausencia
de AKI al ingreso se asocia a mayor riesgo de desarrollar dano renal,
por lo que estos pacientes podrian beneficiarse de medidas enca-
minadas a su prevencion. La elevada implicacion de bacterias gram
negativas multiresistentes obliga a optimizar el tratamiento empi-
rico con antibioterapia de amplio espectro.

P-41. VALIDACION DE TEST NO INVASIVOS COMO .
PREDICTORES DE LA PRESENCIA DE VARICES ESOFAGICAS
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON EHCAC

M. Lopez, E. Llop, J. de la Revilla, N. Fernandez, M. Trapero,
M. Hernandez, C. Fernandez, J.L. Martinez, F. Pons y J.L. Calleja
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Introduccion: El concepto de enfermedad hepatica cronica
avanzada compensada (EHCAc) (Baveno VI 2015; elastografia de
transicion (ET) 10-15 KPa sugestivo; = 15 KPa muy sugestivo) abarca
un amplio espectro de pacientes en los que es preciso predecir de
forma no invasiva la presencia de varices-esofagogastricas (VEG).
SegUn el consenso de Baveno VI con una ET < 20 KPa y unas plaque-
tas > 150.000 se podria evitar la gastroscopia. El objetivo del estu-
dio ha sido validar métodos no invasivos y las recomendaciones de
Baveno VI para predecir la presencia de VEG en una cohorte de
pacientes con sospecha de EHCAc.

Métodos: Se revisaron de forma retrospectiva los datos clinico-
analiticos y radioldgicos de pacientes consecutivos con sospecha
clinica de cirrosis hepatica compensada y se seleccionaron aquéllos
que tenian realizado un Fibroscan® y una gastroscopia como criba-
do de VEG en seguimiento en la Seccion de Hepatologia de un Hos-
pital Universitario. Evaluamos las plaquetas, diametro bazo (DB),
ET, LSPS (ET x DB/plaquetas), indice de riesgo de varices (IRV) (Ber-
zigotti. Gastroenterology, 2013) asi como la estrategia de Baveno o
el algoritmo secuencial propuesto previamente (Augustin. Hepatol,
2014).

Resultados: Desde septiembre 2013 hasta septiembre 2014, se
revisaron 442 pacientes (281 excluidos). Finalmente 161 pacientes
fueron incluidos (39,8% con ECHAc sugestiva y 60,2% muy sugesti-
va), edad media de 57 (DE 10), predominio sexo masculino 104
(64,6%) y etiologia VHC 137 (85,1%). Analitica basal: creatinina 0,7
mg/dl (DE 0,2), bilirrubina 0,9 mg/dl (DE 0,5), ALT 78 U/L (DE 59),
AST 68 U/L (DE 46), plaquetas 144 x 10° (DE 62), albumina 4,2 g/L
(DE 0,4), INR 1,1 (DE 0,3). El MELD basal medio fue de 8 (DE 2). El
DB y la ET medios fueron 11,8 cm (DE 2) y 20,4 KPa (DE 11,4). Los
pacientes con VEG presentaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en plaquetas (117 DE 51,1 vs 149 DE 62,3; p = 0,02), DB
(12,8 DE2vs 11,6 DE2; p=0,01) y ET (27,6 DE 15,5 vs 19,1 DE 10,1;
p = 0,001). El analisis de regresion logistica confirmo, de forma
discreta, la ET OR 1,04 (1,02-1,1; p = 0,03). Se analizaron los dife-
rentes métodos no invasivos propuestos previamente, una ET = 20
kPa, un LSPS = 3,21, un IRV = -0,4 y la estrategia de Baveno VI ob-
tenian tasas de diagnostico correcto del 71,4%, 77,7%, 78,3% y
77,5% conuna Sy E (ET 76% y 71%; LSPS 39,1% y 85%, IRV 32%y 88%,
y estrategia de Baveno VI 68%y 79,3%). No obstante a pesar del alto
numero de pacientes diagnosticados correctamente existe una tasa
no despreciable de pacientes con VEG no diagnosticados: ET 24%,
Baveno 32%, LSPS 56%, IRV 60%. En nuestra cohorte las plaquetas,
el DB o el algoritmo secuencial propuesto previamente demostra-
ron una tasa de diagnostico correcto de alrededor del 50%.

Conclusiones: Aunque los métodos no invasivos clasifican co-
rrectamente a un elevado nimero de pacientes y evitan la realiza-
cion de gastroscopias innecesarias existe un porcentaje no desde-
fiable con VEG no diagnosticados. El mejor método Unico no
invasivo es la ET y el combinado la estrategia de Baveno.

P-42. LIRAGLUTIDA, AGONISTA DEL RECEPTOR
GLUCAGON-LIKE PEPTIDE 1, PROMUEVE LA QUIESCENCIA
DE CELULAS HEPATICAS ESTRELLADAS ACTIVADAS
HUMANAS Y MURINAS

F.C. de Mesquita®’, S. Guixé-Muntet*<, J.L. Rosa?, J. Bosch?<,
J.R. de Oliveira® y J. Gracia-Sancho?
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Campus Clinic, Universidad de Barcelona. 9IDIBELL, Universidad
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Introduccion y objetivos: La activacion de las células hepaticas
estrelladas (HSC) tiene un papel clave en la fibrogénesis hepatica,
de modo que la mejora del fenotipo de las HSC puede ayudar a
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promover la regresion de la fibrosis y a mejorar la enfermedad
hepatica croénica. Los agonistas del receptor glucagon-like peptide
1 (GLP-1), como la liraglutida, estan bien establecidos en el control
de la diabetes tipo 2. Considerando estudios recientes demostran-
do las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de este tipo
de farmacos, el objetivo de nuestro estudio fue evaluar los efectos
de la liraglutida sobre el fenotipo de las HSC activadas.

Métodos: In vitro: se administro liraglutida (10-50 puM; 24h, 72h
y 96h), o su vehiculo, a HSC aisladas de ratas sanas o cirroticas por
CCl4, y a HSC activadas humanas (LX-2). El fenotipo de activacion
de las HSC se evalud por expresion de mRNA 'y proteina de alfa ac-
tina de musculo liso (a-SMA) y colageno tipo I. Los efectos de la li-
raglutida sobre la viabilidad y la proliferacion de las HSC se evalua-
ron por contaje celular y expresion del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR). (n = 3-4 por condicion)
Ex vivo: los efectos protectores de liraglutida fueron evaluados en
“precision-cut liver slices” procedentes de rata (cirrosis) y humano
(fibrosis). (n = 2 por condicion).

Resultados: In vitro: liraglutida mejoro notablemente el fenoti-
po de las HSC activadas como se demuestra por la disminucion en
a-SMA (-40% mRNA, -40% proteina vs vehiculo) y colageno (-60%
mRNA) después de 72 horas de tratamiento. Liraglutida no afecto
la viabilidad de las HSC pero disminuy6 significativamente su proli-
feracion (-32% de proliferacion celular, -50% en expresion de PDG-
FR vs células tratadas con vehiculo). Ademas, liraglutida previno la
activacion de HSC aisladas de rata sana observada tras 96h de cul-
tivo in vitro. Todo p < 0,05. Ex vivo: resultados preliminares mues-
tran como liraglutida es eficaz disminuyendo los marcadores de
activacion de HSC también en tejido obtenido de animales y huma-
nos con hepatopatia crénica.

Conclusiones: Los resultados obtenidos indican los potenciales
efectos beneficiosos de la liraglutida sobre el fenotipo de las HSC.
Los estudios in vivo en marcha con animales cirréticos acabaran de
esclarecer su aplicabilidad en la practica clinica.

P-43. EL AUMENTO DE 3-NITROTIROSINA EN SUERO ESTA
ASOCIADO A UNA REDUCCION EN LA INTEGRIDAD
MICROESTRUCTURAL DE LA SUSTANCIA BLANCA
CEREBRAL Y A DEFICITS COGNITIVOS EN LA
ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA
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Introduccion y objetivos: Los pacientes cirréticos con encefalo-
patia hepatica minima (EHM) presentan deterioro cognitivo, enlen-
tecimiento psicomotor y una reduccion en la integridad microes-
tructural de la sustancia blanca cerebral (SB) evaluada mediante
resonancia magnética con tensor de difusion (DTI) y Tract-Based
Spatial Statistics (TBSS). Los objetivos de este estudio eran identi-
ficar los tractos de SB cuya integridad microestructural reducida se
correlacione con la peor realizacion de los tests psicométricos que
evallan diferentes funciones cognitivas y de coordinacion motora,
y evaluar si algiin biomarcador periférico en sangre se correlaciona
con cambios en la integridad microestructural de los tractos de SB.

Métodos: La integridad microestructural de la SB se analizo uti-
lizando RM con DTl y TBSS en 17 controles, 15 pacientes sin EHM y
15 con EHM. Todos los sujetos realizaron diferentes tests psicomé-
tricos que evaluaban velocidad de procesamiento mental, atencion
y coordinacion bimanual y visuo-motora. Se analizaron varios para-
metros en sangre: amonio, 3-nitrotirosina, GMP ciclico, interleuci-
nas proinflamatorias (IL-6 e IL-18).

Resultados: Los pacientes con EHM presentaban niveles aumen-
tados de 3-nitrotirosina en suero, asi como una reduccion de la in-
tegridad microestructural de la SB, con un aumento en la difusivi-
dad media (MD) y una reduccion en la anisotropia fraccional (FA).
El aumento de 3-nitrotirosina en suero se correlacionaba con la
reduccion de la integridad microestructural en algunos tractos ce-
rebrales de SB, especialmente en el cuerpo calloso. El aumento
sérico de 3-nitrotirosina y la reduccion en la integridad de la sus-
tancia blanca también se correlacionaban con alteraciones en la
realizacion de los tests que evaluaban funciones cognitivas especi-
ficas.

Conclusiones: El aumento de niveles de 3-nitrotirosina en suero
esta asociado a una reduccion en la integridad microestructural en
algunos tractos de la sustancia blanca cerebral, y con un empeora-
miento en la realizacion de tests psicométricos especificos.

P-44. INFLUENCIA DE LA DIABETES MELLITUS
EN LA NO RESPUESTA CRONICA A BETABLOQUEANTES

A. Puente, J.l. Fortea, P. Ruiz, J. Cabezas, M.T. Arias-Loste,
A. Estébanez, E. Fabrega y J. Crespo

Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander.

Introduccion: Estudios previos han sugerido que factores como
la obesidad y la diabetes pueden atenuar la respuesta aguda a be-
tabloqueantes (BB). En el seguimiento a largo plazo, se ha demos-
trado que la realizacion de ejercicio fisico moderado y la pérdida
de peso son capaces de disminuir el gradiente de presion portal
(GPP) y por tanto, de mejorar la repuesta farmacolodgica. La in-
fluencia de la diabetes (DM) en la respuesta cronica al BB no ha sido
evaluada. El objetivo es evaluar la influencia de la DM en la ausen-
cia de respuesta cronica a BB.

Métodos: Desde junio de 2012 hasta noviembre de 2015 se han
realizado en nuestro hospital 550 estudios hemodinamicos a un to-
tal de 243 pacientes. Del total de pacientes, se seleccionaron
aquellos con indicacion de profilaxis primaria o secundaria que tu-
vieran al menos dos estudios hemodinamicos (basal con test agudo
de BB y control crénico). Se analizo la influencia de la DM en la no
respuesta cronica (definida como un descenso del gradiente de
presion portal < 20% respecto al basal o GPP > 12 mmHg). La no
respuesta condiciond un cambio a carvedilol en profilaxis primaria
o la asociacion de MNIS en profilaxis secundaria. Se analizaron las
presiones cardiopulmonares (PAP, PCP y PAD) y las presiones veno-
sas hepaticas (PVCI, PSHL, PSHE y GPP),expresadas como la media
+ DE. Se compararon los resultados del grupo no DM vs DM. Analisis
estadistico SPSS v19.

Resultados: Del total de 243 pacientes 64, cumplieron los crite-
rios de inclusion. Las caracteristicas basales fueron: edad media
58,36 + 11,9 aios, etiologia (alcohol 48%, n = 31; VHC 22%, n = 14;
alcohol + VHC 16%, n = > 10, y otras 14%, n = 9), IMC 27,4 + 4,7 kg/
m?, DM 30%, n = 19 de los cuales un 36% recibian metformina (n = 7),
HTA 34% (n = 22) y dislipemia 13% (n = 8). En el analisis de la hemo-
dinamica basal no encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre el grupo no DM y DM en ninguno de los parametros
evaluados. En el estudio control los valores del grupo no DM vs DM
fueron: PAP (19, 83 + 4,8 mmHg vs 21,9 + 6,9 mmHg), PCP (13,1 4,07
mmHg vs 14,27 + 4,1 mmHg), PAD (10,32 + 14,55 vs 8,8 + 3,7 mmHg),
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no alcanzando la significacion estadistica (p > 0,05 en todos los ca-
sos). Respecto a la PVCI (11,3 + 3,8 vs 12 + 2,99 mmHg, p > 0,05),
PSHL (12,09 + 3,1 vs 12,05 + 3,4 mmHg, p > 0,05), PSHE (25,41 +
6,25 vs 29,55 + 6,63 mmHg, p = 0,016) y GPP 13,33 + 5,16 vs 17,52
+ 5,46 mmHg, p = 0,02). Respecto al porcentaje de descenso del
GPP respecto al basal, se objetivo un aumento del GPP en los dos
grupos, en el no diabético el porcentaje de ascenso fue del 2,28 +
10,3%, mientras que en el grupo diabético el incremento alcanzd el
20,5 + 26,8%, de forma estadisticamente significativa (p = 0,008).

Conclusiones: La diabetes mellitus puede considerarse como un
factor no respuesta a cronica a betabloqueantes dado que los pa-
cientes diabéticos no respondedores hemodinamicos presentan un
GPP control mayor y un incremento de la presion portal en torno a
un 20% en comparacion con el grupo no diabético.

P-45. FACTORES PRONOSTICOS DE DESARROLLO
DE TROMBOSIS DEL EJE ESPLENOPORTAL EN PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA

F. Turdén?, A. Baiges?, A. Garcia-Criado®, R. Gilabert®, C. Bru®,
A. Berzigotti?, J.C. Reverter<, S. Seijo?, J. Bosch?9,
V. Hernandez-Gea*? y J.C. Garcia-Pagan

aLaboratorio de Hemodindmica Hepadtica, Servicio de Hepatologia,
Hospital Clinic de Barcelona-IDIBAPS, Universitat de Barcelona.
bServicio de Radiologia, CDI, Hospital Clinic de Barcelona.
Servicio de Hemoterapia y Hemostasia, Hospital Clinic de
Barcelona. “Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

Introduccion y objetivos: La incidencia de trombosis portal (TP)
en la cirrosis hepatica (CH) y los factores predictivos de su desarro-
llo han sido insuficientemente estudiados. El objetivo del presente
estudio fue determinar la prevalencia e incidencia de TP en la CH
y evaluar los factores de riesgo para predecir su desarrollo.

Métodos: Estudio prospectivo unicéntrico incluyendo pacientes
con CH a los que se les realiz6 una ultrasonografia Doppler abdomi-
nal (US) de cribado, desde diciembre de 2010 hasta abril 2013 y que
fueron seguidos hasta agosto 2015 o hasta fecha de muerte, TOH,
TIPS, inicio anticoagulacion y/o trombosis tumoral. La TP fue con-
firmada mediante angioTAC. Se recogieron variables clinicas, bio-
quimicas, ultrasonograficas y que evallan la coagulacion.

Resultados: Se incluyeron 400 pacientes: 59% hombres, edad
media 59 + 10 afos, etiologia de la CH: 56% VHC y 36% OH, Child-
Pugh A/B/C 68/24/8%. La US inicial detecto TP en 23 (5,8%) pacien-
tes (21 parciales y 2 oclusivas). El analisis multivariado de regresion
logistica identifico como factores predictivos independientes de
presencia de TP el Child-Pugh score (OR 1,74: 1C95% = 1,40-2,16) y
el diametro del bazo (OR 1,505: 1C95% = 1,23-1,82). Los 377 pacien-
tes restantes fueron seguidos durante una mediana de 41 meses
(rango 0-56). 26 (6,9%) pacientes desarrollaron TP (24 parciales y 2
oclusivas). La incidencia actuarial de TP fue de 2, 4,3y 7,6% a 1, 2
y 3 anos respectivamente. Los factores predictivos independientes
para el desarrollo de TP fueron los niveles de albumina (OR 0,89:
1C95% 0,83-0,97), el diametro del bazo (OR 1,20: 1C95% 1,04-1,4) y
la velocidad portal (OR 0,92: 1C95% 0,85-0,99) sugiriendo que el
grado de hipertension portal y la peor funcion hepatica son facto-
res fundamentales en el desarrollo de TP. En un subgrupo de 316
pacientes (incluyendo 20 que desarrollaron TP) se disponia de un
estudio de coagulacion completo. En este subgrupo, la velocidad
portal y los niveles reducidos del factor procoagulante de sintesis
hepatica factor X (OR 0,91: 1C95% 0,88-0,95) fueron los 2 Gnicos
factores independientes de TP.

Conclusiones: La TP en la CH es un evento multifactorial que
ocurre preferentemente en aquellos pacientes con enfermedad he-
patica mas avanzada y mayor hipertension portal donde los trastor-
nos de la coagulacion no parecen jugar un papel primordial.

P-46. ANG2/ANG1 COMO BIOMARCADOR NO INVASIVO
DE CIRROSIS EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C

A. Hernandez Bartolomé?, R. Lopez-Rodriguez?, M.J. Borque®,
L. Garcia-Buey<, R. Moreno-Oteroc y P. Sanz-Cameno©

aUnidad de Hepatologia, Instituto de Investigacién Sanitaria
Princesa, 11S-IP, Madrid. *Unidad de Biologia Molecular, Instituto
de Investigacion Sanitaria Princesa, 1IS-IP, Madrid. <Unidad de
Hepatologia, CIBERehd & Instituto de Investigacion Sanitaria
Princesa, IIS-IP, Madrid.

Introduccion: La hepatitis cronica C (HCC) es una causa impor-
tante de cirrosis hepatica. Estudios previos han demostrado un con-
siderable desequilibrio angiogénico durante la evolucion de la en-
fermedad a cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC), con una
importante alteracion del sistema angiopoyetinas/Tie2.

Objetivos: El proposito de este estudio fue evaluar los niveles de
angiopoyetina-1 (Ang1) y angiopoyetina-2 (Ang2) en el suero de
pacientes con HCC cirréticos y no cirréticos para determinar el va-
lor de estos factores angiogénicos como potenciales biomarcadores
no invasivos de progresion de la enfermedad a estadios avanzados.

Métodos: Los niveles periféricos basales de Ang1 y Ang2 se mi-
dieron mediante ensayos de ELISA en el suero de 179 pacientes con
biopsia hepatica clasificada segin la escala METAVIR. Los resulta-
dos se analizaron estadisticamente con el test no paramétrico U de
Mann-Whitney. Adicionalmente, se calcul6 la sensibilidad, especifi-
cidad y precision de estos factores para el diagnostico de cirrosis
mediante el estudio de las respectivas AUC-ROCs.

Resultados: Los pacientes cirréticos mostraron niveles de Ang1
en suero significativamente inferiores a los observados en pacien-
tes sin cirrosis (p < 0,0001). Por el contrario, los pacientes con ci-
rrosis presentaron un incremento considerable de Ang2 respecto a
los pacientes en estadios menos avanzados de la enfermedad (p <
0,0001). Consecuentemente, la relacion Ang2/Ang1 fue significati-
vamente superior en los pacientes cirroticos en comparacion con
los no cirroticos (p < 0,0001). Los valores de AUC-ROCs para identi-
ficar pacientes con cirrosis fueron muy aceptables tanto para Ang1
como para Ang2 (0,734 y 0.761, respectivamente), con valores de
sensibilidad y especificidad superiores al 70% en los respectivos
puntos de corte optimos (criterios con maxima sensibilidad y espe-
cificidad conjunta). De forma interesante, la razon Ang2/Ang1
mostro un excelente valor (0.810) para distinguir pacientes con
HCC con y sin cirrosis, con una sensibilidad del 71% y una especifi-
cidad del 84% en el punto de corte optimo (10,33).

Conclusiones: Nuestros datos muestran que los niveles de angio-
poyetinas en el suero de pacientes con HCC estan estrechamente
relacionados con la progresion de la enfermedad a estadios avanza-
dos. La razon Ang2/Ang1 podria constituir una herramienta muy
Gtil para el diagnostico no invasivo de cirrosis y jugar un papel im-
portante como posible diana terapéutica para prevenir la progre-
sion de la enfermedad a etapas graves y CHC.

P-47. USO DE BETABLOQUEANTES, ENCEFALOPATIA
PREVIA'Y NIVELES BAJOS DE ALBUMINA COMO FACTORES
DE RIESGO DE TROMBOSIS VENOSA PORTAL EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CIRROTICOS

M. Lopez?, E. Llop?, A. Puente®, P. Ruizb, J. de la Revilla?,
C. Fernandez?, F. Pons?, J.L. Martinez?, N. Fernandez?,
M. Trapero?, S. Alvarez®, J. Crespo® y J.L. Calleja?

aHospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda. "Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccion: La trombosis venosa portal (TVP) es una complica-
cion de la cirrosis hepatica (CH).

Objetivos: Evaluar la incidencia anual de TVP y factores de ries-
go relacionados.
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Métodos: Se revisaron de forma retrospectiva las caracteristicas
basales de todos los pacientes consecutivos con CH en seguimiento
en dos hospitales universitarios. Se excluyeron pacientes con HCC
que no cumplia criterios de Milan, TVP conocida, TIPS y embarazo.
A todos los pacientes con diagnostico ecografico de TVP se les rea-
liz6 una prueba de confirmacion (angioRM o angioTAC).

Resultados: Desde septiembre 2013 hasta septiembre 2014, 747
pacientes fueron revisados, 179 fueron excluidos. Incluimos 568
pacientes, edad media 60 (DE 11), predominio sexo masculino
(397, 69,9%), predominio etiologia VHC (261, 46%) Analitica basal:
creatinina 0,8 mg/dl (DE 0,4), bilirrubina 1,3 mg/dl (DE 1,5), ALT
59 U/L (DE 70), AST 61 U/L (DE 47), GGT 136 U/L (DE 163), plaque-
tas, 125 x 10° (DE 62), albumina 3,9 g/dl (DE 0,5), INR 1,3 (DE 0,6).
Descompensaciones previas: descompensacion hidréopica (DH) 179
(31%), sangrado variceal (SV) 126 (22,2%), encefalopatia hepatica
(EH) 63 (11,1%), HCC 45 (7,9%), peritonitis bacteriana espontanea
(PBE) 12 (2,1%) y varices esofagicas (VE) 224 (39,4%). MELD medio
fue 10 (DE 4). 160 (28,1%) pacientes recibian profilaxis primaria o
secundaria de SV con betabloqueantes (BB). Ecografia doppler ba-
sal: diametro vena porta (DVP) 10,8 mm (DE 2,1), velocidad venosa
portal (VVP) 16,3 cm/seg (DE 4,1) y diametro bazo (DB) 13 cm (DE
3). 23 pacientes (4%) presentaron TVP. Las caracteristicas basales
fueron comparadas en el grupo de TVP y no TVP. Diferencias esta-
disticamente significativas se observaron en: albumina (3,4 DE 0,8
vs 4 DE 0,5; p < 0,001), AST (41,5 DE 23,2 vs 62 DE 47; p = 0,04),
hemoglobina (12,6 DE 2,3 vs 13,8 DE 2,2; p = 0,01) y actividad de
protrombina (0,64 DE 0,16 vs 0,77 DE 0,18; p = 0,01). La presencia
de DH (60,9% vs 29,7%; p 0,02), VE (77,3% vs 39,1%; p < 0,001), EH
(39,1% vs 9,9%; p < 0,01), PBE (13% vs 1,7%; p < 0,01), SV (56,5% vs
20,8%; p < 0,01) y BB (65,2% vs 26,6%; p < 0,01) fueron también
asociados de forma significativa. En el analisis multivariado los BB
(OR 4,31C 1,4-12,6; p=0,01) y la EH (OR 3,2 IC 1,1-8; p 0,03) fue-
ron factores de riesgo y niveles elevados de albimina (OR 0,3 IC
0,2-0,8 p = 0,01) fue factor protector. Ademas diferencias significa-
tivas se observaron en DVP (12,2 DE 5 vs 10,7 SD2; p = 0,02) y DB
(15 DE 3 vs 13 DE 2,6; p < 0,001). Aunque la VVP no era mas baja de
forma significativa en pacientes con TVP, pacientes con BB tenian
de forma significativa una VVP menor (15 DE 4,2 vs 16,4 DE 3,9; p
< 0,003). 20 (87%) pacientes recibieron anticoagulacion con una
mediana de duracion de 9 meses (1-12). 5 pacientes alcanzaron la
repermeabilizacion.

Conclusiones: La incidencia de TVP fue del 4%. Los factores de
riesgo fueron el uso de BB y HE. Niveles elevados de albumina fue-
ron un factor protector.

P-48. I::LASTOGRAFiA TRANSITORIA ESPLENICA (SS)

Y HEPATICA (LS): RELACION CON LA MORBIMORTALIDAD
RELACIONADA CON ENFERMEDAD HEPATICA

EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

J. Aguilar Reina® y J.M. Praena Fernandez®

aServicio de Aparato Digestivo, Instituto de Biomedicina de
Sevilla; *Unidad de Estadistica, Metodologia y Evaluacién de la
Investigacion, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos: Relacionar los valores de LS y SS y mortalidad y pre-
sencia de complicaciones en enfermedad hepatica cronica (EHC) en
la practica real siguiendo una cohorte que se estudi6é anteriormen-
te para determinar, en el momento de la evaluacion de LS Y SS, la
relacion de estos parametros con la presencia de varices esofagi-
cas, y en la que se encontrd que solo aparecian varices si LS > 11
Kpa 'y si SS > 30 Kpa (AEEH, oral 2014).

Métodos: Se siguen 161 pacientes con (EHC) (116 por VHC) desde
el momento en que fue realizado estudio de LS y SS. El seguimiento
termind por abandono, fallecimiento o tratamiento capaz de modi-
ficar la evolucion. Se determiné la fecha de aparicion de complica-
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cion de EHC o exitus. El estudio se realizo sobre la cohorte comple-
ta (CC) y se repitio solo con los infectados por VHC (C-VHC) (en los
que se calcularon los indices APRI, FIB4 y Forns).

Resultados: CC: Seguimiento: 30 meses [21-37] (1-53). Compli-
caciones: 30 (18,6%), aparecidas en 29 meses [19-36] (1-53). Exi-
tus: 5 (todos relacionados con complicaciones). Valores de la co-
horte completa: LS: 14,7 Kpa [8,8-27] (3-75), SS: 32,1 Kpa
[21,7-57,1] (6,1-75). AUROC en relacion con complicaciones: LS:
85,3%; SS: 82%. Presentaron LS < 11 Kpa 57 (35%) y > 11 Kpa, 104
(64,6%), y estos 29/30 episodios de complicacion (0,001). lgual-
mente 29/30 episodios de complicacion con SS > 30 Kpa (0,001)
(fig.). Ausencia de complicacion: a) para LS < 11 Kpa: S = 42,7%; E
=96,7%; VPP = 98%; VPN = 27,9%, b) para SS < 30 Kpa: S = 55%; E =
96,7%; VPP = 98,6%; VPN = 33%.Todos los fallecidos tuvieron LS > 11
Kpa y SS > 30 Kpa. C-VHC: complicaciones: 20 (17,2%), 19 de los
cuales tenian > 11 Kpa (0,06) y SS > 30 Kpa (0,001). Hubo diferen-
cias significativas entre complicaciones y ausencia de las mismas
para los valores de los siguientes parametros, cuyas AUROC (%) fue-
ron: LS: 86,3; SS: 81,9; APRI: 83,5; FIB4: 74,8; Forns: 81,3. La com-
binacion de diversos valores de LS y SS con > 100.000 plaquetas o
con diferentes valores de indices serologicos no mejoran la predic-
cion de ausencia de complicaciones.

Conclusiones: Los valores de SS y LS que permitieron anterior-
mente descartar la presencia de varices esofagicas son adecuados
también para descartar el desarrollo de complicaciones y mortali-
dad relacionadas con EHC en la practica habitual. Los resultados de
este estudio validan, de modo indirecto, los del estudio anterior.
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P-49. DETERMINACIQN DEL CORTISOL EN SALIVA BASAL 10-

Y TRAS ESTIMULACION CON ACTH COMO TEST A #

DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA S!JPRARRENAL 8

EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA m
S I

J. Profitds?, L. Albert®, O. Giménez-Palop®, M. Vergara®<,
B. Dalmau?, M. Miquel®<, M. Casas?, I. Capel®, D. Subias®, M. Rigla®,
E. Berlanga‘ y J. Sanchez Delgado?>©
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ntroduccion: La prevalencia de insuficiencia suprarenal (ISR) en 54 bV o P ) 2
el paciente con cirrosis hepatica (CH) descompensada sin respuesta ®c‘>® r{,’JQ 7
inflamatoria sistémica (RIS) no es bien conocida. La disminucion de & Nil
las proteinas transportadoras (albumina y CBG) hace que el cortisol eoo [Nfix]

p p y q
total sérico no se correlacione con el cortisol libre. El cortisol en
saliva se correlaciona mejor con el cortisol libre que el sérico.

Objetivos: Validar la prueba de estimulacion del cortisol en sali-
va y poder calcular la prevalencia de ISR en pacientes con CH.

Métodos: Se realizé la prueba de estimulacion con 250 ug ACTH
en 45 voluntarios sanos, 39 pacientes con ISR conocida y 39 cirroti-
cos descompensados sin RIS. Se determind el cortisol sérico y en
saliva en tiempo: 0’, 30’, 60 ‘y 90’. Se considerd una respuesta
normal un cortisol sérico a los 30’ = 18 ug/dL, y en saliva un cortisol
a los 60’ = 1,43 ug/dL (valor mas bajo de cortisol en saliva a los 60’ .‘ m SO [< 250]
en el grupo de sanos). 4 SO [250-500]

Resultados: 15 (38,5%) pacientes con CH tenian un cortisol séri- e SO [> 250]
co bajo a los 30’ compatible con el diagnostico de ISR. 7 de estos 0
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P-50. LA DESCONTAMINACION INTESTINAL SELECTIVA %@Q s @\Q /:7330 )

CON NORFLOXACINO SE ASOCIA CON UN INCREMENTO qﬁbQ 7

EN EL PORCENTAJE DE CELULAS T REGULADORAS N T
o

Y CON LOS NIVELES SERICOS DE IL-10 N

0. Juanola?, I. Gomez-Hurtado?, P. Zapater?, A. Moratalla?,
J.M. Gonzalez-Navajas?, J. Such® y R. Francés*< D 10 7

?CIBERehd, Hospital General Universitario de Alicante. *Digestive
Disease Institute, Cleveland Clinic, Abu Dhabi, UAE. 8 o °
‘Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel ¢ o °

Herndndez, San Juan de Alicante.

A A

u A
T

[e)
1

Introduccion: La descontaminacion intestinal selectiva (DIS) con
norfloxacino como profilaxis secundaria de PBE modula la respues-
ta inflamatoria induciendo la secrecion de interleucina (IL)-10. Sin '.- u m SO [< 250]
embargo, se desconoce el mecanismo de induccién de IL-10 por = 4 SO [250-500]
norfloxacino. Las células T reguladoras (Tregs) son una subpobla- ] @ SO [> 250]
cion de células T CD4+ que es clave en la homeostasis del intestino 0 : : : : : : ,
delgado. 0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Métodos: Los pacientes con cirrosis y AF fueron admitidos de Serum IL-10 (pg/mL)
forma consecutiva y se agruparon como: PBE (grupo PBE), pacien- . . . .
tes sin infecciones bacterianas sin norfloxacino (grupo AF no infec- mﬁxzcgfgeﬁgggfd with SBP, non-infected AF and with previous
tados), y pacientes con norfloxacino como profilaxis secundaria de *p =0,01 compared with SBP and with non-infected AF
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PBE (grupo DIS). Se registraron datos clinicos y analiticos. El por-
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centaje de células Treg fue evaluado en sangre periférica por cito-
metria de flujo usando anticuerpos anti CD3, CD4, CD25 y Foxp3. El
norfloxacino en plasma se analizé mediante HPLC usando una co-
lumna de fase reversa Eclipse XDB-C18. Los niveles séricos de IL-10
fueron cuantificados por ELISA.

Resultados: La poblacion Treg aument6 significativamente en el
grupo de pacientes SID en comparacion con los grupos PBE y AF no
infectado (fig. 1A). Cuando el grupo de pacientes DIS se distribuye
de acuerdo a los niveles de norfloxacino, se observa una correla-
cion positiva entre la poblacion Treg y los niveles séricos de nor-
floxacino (fig. 1B). Del mismo modo, lo niveles séricos de IL-10
mostraron un incremento significativo junto con los niveles de nor-
floxacino en el grupo de pacientes SID comparado con los grupos
PBE y AF no infectada (fig. 1C). Este incremento se correlaciond
con el porcentaje de células Treg en sangre periférica de los pa-
cientes (fig. 1D).

Conclusiones: Estos datos identifican a las células Treg como
una poblacion relevante de células secretoras de IL-10 en pacientes
con DIS y sugieren su implicacion en la disminucion de los niveles
séricos proinflamatorios observados en cirrosis derivados del uso de
norfloxacino.

P-51. TREM-2 PROTECTS THE LIVER FROM IMMUNE-
MEDIATED HEPATOCELLULAR DAMAGE

M.J. Perugorria®®<, O. Sharif®¢, F. Oakley’, A. Esparza-Baquer®,
A. Korosec®¢, J. Mann', |. Labiano®, D. Tiniakosf, R. Gawishde,
R. Jiménez-Agiiero®, L. Bujanda®®, J.M. Banales*"<,

S. Knapp®¢ and D.A. Mannf

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepdticas y Digestivas (CIBERehd). ®Department of Liver and
Gastrointestinal Diseases, Biodonostia Research Institute,
Donostia University Hospital, University of the Basque Country
(UPV/EHU), San Sebastidn. IKERBASQUE, Basque Foundation for
Science. “Department of Medicine I, Laboratory of Infection
Biology, Medical University of Vienna, Austria. ¢Research Center
for Molecular Medicine of the Austrian Academy of Sciences,
Vienna, Austria. fInstitute of Cellular Medicine, Faculty of
Medical Sciences, UK.

Introduction: Impaired intestinal permeability may promote
liver inflammation due to the translocation of bacterial compo-
nents into the liver. The consequent hepatic inflammatory response
is in part mediated by toll like receptors (TLRs). The pivotal role of
TLR signaling within the liver has been illustrated by studies show-
ing that TLR4-/- mice are protected from different forms of liver
injury. Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM-2)
has been proposed to attenuate TLR4-mediated inflammation in
bone marrow derived macrophages, but its function in liver injury
and inflammation is unknown.

Methods: TREM-2 mRNA expression was analyzed in liver tissue
samples from patients with chronic liver injury compared to con-
trol individuals, as well as in different experimental models of
acute and chronic liver injury. To evaluate the role of TREM-2 in
liver injury, acute and chronic CCl4 liver injury models as well as
bone marrow transplantation (BMT) were carried out in wild type
(WT) and trem-2-/- mice. Primary liver cells from WT and trem-
2-/- mice were isolated for in vitro experiments.

Results: TREM-2 expression is highly upregulated in different
forms of liver injury in mice (acute CCl4, chronic CCl4 and BDL) and
humans. TREM-2 expression is restricted to non-parenchymal
kupffer cells (KCs) and hepatic stellate cells (HSCs). KCs and HSCs
isolated from trem-2-/- mice show increased TLR4 driven pro-in-
flammatory cytokine and chemokine production, including the neu-
trophil chemoattractants CXCL1 and TNF-a compared to WT cells.
Similarly, in vivo acute CCl4 administration also resulted in in-

creased cytokine and chemokine production, which was accompa-
nied by augmented neutrophil influx in trem-2-/- compared to WT
mice. Chronic CCl4 injury in trem-2-/- mice led to an increased
hepatic inflammation and monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1) expression, which was associated with more liver injury,
lipid peroxidation and recruitment of liver injury associated mono-
cyte derived macrophages.

Conclusions: During liver injury, TREM-2 downregulates TLR driv-
en inflammation in non-parenchymal liver cells both in vitro and in
vivo. In chronic liver injury, TREM-2 is associated with HSC activa-
tion where it also attenuates damage. These effects are dependent
on both immune and resident TREM2 expression. Strategies aimed
to therapeutically activate this receptor may provide valuable
tools to suppress liver inflammation caused by hepatocellular inju-
ries.

P-52. CARACTERIZACJON DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA DEL SINDROME DE “ACUTE-ON-CHRONIC
LIVER FAILURE” (ACLF) Y SU RELACION

CON EL PRONOSTICO

C. Solé?, E. Sola?, M. Morales-Ruiz><, G. Fernandez?, P. Huelin?,
I. Graupera?, R. Moreira?, G. de Prada?, X. Ariza?, E. Pose?,
N. Fabrellasef, S. Kalkod, W. Jiménez><y P. Gines?

aHospital Clinic, Servicio de Hepatologia, IDIBAPS, CIBERehd,
Barcelona. °IDIBAPS & CIBEREHD. <Laboratorio de Bioquimica y
Biologia Molecular, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona.
dDepartamento de Bioinformdtica, IDIBAPS-CEK, Hospital Clinic,
Universitat de Barcelona. ¢Escuela de Enfermeria de la
Universidad de Barcelona. 'Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona.

Introduccién: La patogenia del sindrome de ACLF se desconoce,
aunque se ha relacionado con la existencia de una reaccion infla-
matoria sistémica. No obstante, ni la supuesta reaccion inflamato-
ria ni sus mediadores se han estudiado con detalle.

Objetivos: Investigar las caracteristicas de la reaccion inflama-
toria sistémica en el sindrome de ACLF y evaluar si se correlaciona
con el prondstico.

Métodos: Estudio prospectivo de 64 pacientes con cirrosis (26
con ACLF). La reaccion inflamatoria se analizé mediante la deter-
minacion de los niveles plasmaticos de mediadores de la inflama-
cion (moléculas de adhesion y migracion leucocitaria, citocinas,
quimiocinas y factores de crecimiento) por un sistema multiplex
(Procarta® Immunoassay Kit).

Resultados: La presencia de ACLF se relacion6 de manera signi-
ficativa con niveles anormales de 12 mediadores, en especial me-
diadores de la adhesion y migracion leucocitaria, factores endote-
liales y quimiocinas que participan en el reclutamiento de linfocitos
Th1, células NK y monocitos-macrofagos: VCAM-1, VEGF-A, fraktal-
quina, MIP-1alfa, eotaxina, IP-10, RANTES, GM-CSF, IL-1beta, IL-2,
ICAM-1 y MCP-1. Los mediadores que tuvieron una relacion mas in-
tensa con la presencia de ACLF fueron VCAM-1 y VEGF-A (AUCROC:
0,78; p = 0,001). La relacion entre ACLF y los mediadores inflama-
torios fue independiente de la existencia de infeccion. Existio una
relacion significativa entre algunos de los mediadores inflamatorios
y la mortalidad a 3 meses, en particular VCAM-1, ICAM-1, MIP-1al-
fa, IP-10, GM-CSF (AUCROC > 0,7; p < 0,05). Los pacientes con
VCAM < 1,9 pug/ml tuvieron una supervivencia a los 3 meses de 85%
en comparacion con sélo 55% de los pacientes con VCAM = 1,9 ug/
ml (p = 0,02). VCAM-1 y ICAM-1 fueron factores predictivos inde-
pendientes de mortalidad. Las diferencias entre ACLF y cirrosis
descompensada sin ACLF se comprobaron mediante analisis de
componentes principales de los mediadores inflamatorios (PCA).
Integrando los datos en Ingenuity Pathway Analysis (IPA), los media-
dores diferencialmente expresados en ACLF estuvieron significati-
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vamente enriquecidos en vias implicadas en la migracion y quimio-
taxis leucocitaria. IRF3 fue el factor de transcripcion relacionado
de forma mas significativa con los mediadores estudiados.

Conclusiones: El sindrome de ACLF se caracteriza por una inten-
sa reaccion inflamatoria, con activacion de los mediadores de ad-
hesion y migracion leucocitaria y alteracion de los niveles de qui-
miocinas. La intensidad de la reaccion inflamatoria se correlaciona
con el prondstico.

P-53. NORFLOXACINO ESTIMULA LA PRODUCCION
DE IL-10 POR CELULAS T REGULADORAS EN LA CIRROSIS
EXPERIMENTAL

|. Gdmez-Hurtado?, 0. Juanola?, P. Zapater?, A. Moratalla?,
J.M. Gonzalez-Navajas?, J. Such® y R. Francés*<

aCIBERehd, Hospital General Universitario de Alicante. ®Digestive
Disease Institute, Cleveland Clinic, Abu Dhabi, UAE.
‘Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel
Herndndez, San Juan de Alicante.

Introduccion y objetivos: La translocacion bacteriana en la ci-
rrosis se relaciona con una mayor respuesta inflamatoria y un peor
prondstico. El uso de norfloxacino en estos pacientes previene la
recurrencia de infecciones bacterianas, modulando la respuesta
pro-inflamatoria mediante la secrecion de interleucina (IL)-10,
pero se desconocen el nexo de union entre el uso de norfloxacino y
la induccion de IL-10 en pacientes con cirrosis. El objetivo del es-
tudio fue evaluar si norfloxacino estimula la produccion de IL-10
por Tregs.

Métodos: Se indujo cirrosis experimental a ratones C57BL/6
wild-type (WT) y ratones inmunodeficientes RAG 1-/- mediante
administracion oral de CCl4 dos veces por semana. Doce semanas
tras el inicio de la induccion, se purificaron células T y Treg de
bazos de raton C57BL/6 WT por seleccion negativa y citometria de
flujo, y se inyectaron a los ratones Rag 1-/- IP (2 x 10° células T o
1 x 10° células T junto a 1 x 10° células Treg). Las laparotomias se
realizaron dos semanas tras la transferencia, obteniendo sangre de
la vena cava. Se midieron los niveles séricos de IFN-gamma, IL-2, e
IL-10 mediante ELISA.

Resultados: Norfloxacino fue capaz de disminuir significativa-
mente los niveles de IL-2 e IFN-gamma sélo cuando la subpoblacion
de células T fue restaurada en ratones Rag1-/- con células Treg de
los ratones WT (fig. 1 AB). El norfloxacino no fue capaz de reducir
la respuesta Th1 y el aumento de los niveles de IL-10 en ratones

Rag1-/- ni en ratones Rag1-/- transferidos con células T CD4+. El
uso de norfloxacino se asocié con una disminucion en la respuesta
Th1 y un aumento en suero de los niveles de IL-10 solo cuando los
ratones Rag1-/- fueron cotransferidos con células T CD4 +y células
T FoxP3 + (fig. 1C).

Conclusiones: El norfloxacino requiere de la participacion de la
poblacion de células Treg para modular la respuesta proinflamato-
ria en la cirrosis experimental.

P-54. EL MONOCYTE CHEMOTACTIC PROTEIN-1 (MCP-1)
ES UN FACTOR PREDICTIVO DE MALA EVOLUCION
DE LA CIRROSIS. ESTUDIO PROSPECTIVO

I. Graupera?, E. Sola?, R. Moreira?, N. Fabrellas®<, C. Solé?,
P. Huelin?, G. de Prada?, E. Pose?, X. Ariza?, A. Risso?, S. Albertos?,
M. Morales<¢, W. Jiménez=?y P. Ginés?

aHospital Clinic, Servicio de Hepatologia, IDIBAPS, CIBERehd,
Barcelona. *Escuela de Enfermeria de la Universidad de
Barcelona. “Institut d’Investigacions Biomeédiques August Pi i
Sunyer (IDIBAPS), Barcelona. “Hospital Clinic, Barcelona.

Introduccién: El MCP-1 es una citoquina inflamatoria que atrae
a los monocitos y linfocitos-T activados. Los niveles de MCP-1 se
han encontrado elevados en diferentes enfermedades, como el sin-
drome coronario agudo y la insuficiencia cardiaca, y se relacionan
con la evolucion y pronostico. Existe muy poca informacion sobre
MCP-1 y cirrosis.

Objetivos: Investigar la relacion entre MCP-1 y la evolucion y el
prondstico en la cirrosis hepatica descompensada.

Métodos: 218 pacientes ingresados consecutivamente por com-
plicaciones de la cirrosis. Se midieron los niveles urinarios de MCP-
1, asi como de otros biomarcadores inflamatorios: osteopontina
(OPN), trefoil-factor3 (TTF3) y liver-fatty-acid-binding protein
(LFAB) (RBM Human Kidney Toxicity Panel 2,Bio-Rad). Como control
se midieron los niveles urinarios de biomarcadores no inflamato-
rios: cistatina-C (Cys-C) y beta-2-microglobulina ($2M). Se analizo
la relacion entre los biomarcadores y los reingresos por complica-
ciones y la mortalidad a 3 meses.

Resultados: Durante los 3 meses de seguimiento, 67 pacientes
(30%) reingresaron y 30 pacientes (14%) murieron. Los niveles de
los biomarcadores inflamatorios en toda la serie fueron significati-
vamente superiores que los de un grupo de voluntarios sanos. De
todos los biomarcadores analizados, s6lo MCP-1y OPN se relaciona-
ron con la probabilidad de reingreso (0,85 vs 0,48 pg/g creat y
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2.039 vs 1.132 ug/g creat, en pacientes con y sin reingreso, respec-
tivamente; p < 0,05; mediana (RIQ)). Asimismo, los niveles de MCP-
1 i OPN se relacionaron significativamente con la mortalidad (1,01
vs 0,48 ng/g creat i 2.324 vs 1.225 ug/g creat, en pacientes falle-
cidos y vivos a 3 meses; p < 0,05, respectivamente). Entre los dife-
rentes biomarcadores, el MCP-1 fue el Unico factor predictivo inde-
pendiente de reingreso y mortalidad a 90 dias.

Conclusiones: Los niveles de MCP-1 estan aumentados en la ci-
rrosis descompensada y son un factor predictivo independiente de
mala evolucion. Estos resultados confirman la existencia de una
reaccion inflamatoria en la cirrosis que condiciona un mal pronos-
tico.

P-55. DESCENSO DEL ARN DEL VHC DURANTE EL
TRATAMIENTO EN PACIENTES ANTES Y DESPUES DEL
TRASPLANTE DE HIGADO CON DISTINTOS GRADOS DE
FIBROSIS Y CIRROSIS: ANALISIS COMBINADO DE LOS
ENSAYOS SOLAR

M. Prieto?, J.L. Calleja®, M. Butic, T.M. Welzel,

K. Rajender Reddye, M.P. Manns’, S.L. Flammé, D.J. Mutimer®,
E.J. Gane', R.H. Hyland’, M. LinJ, P.S. Pang}, J.G. McHutchison’,
D. Samuel¥, M.R. Charlton!, G.T. Everson™, S. Zeuzem¢,

N.H. Afdhal” y X. Forns®

aHospital La Fe, CIBERehd, Unidad de Hepatologia y Trasplante
Hepadtico, Valencia. "Hospital Puerta de Hierro, Madrid. <Hospital
Vall d’Hebron & CIBERehd, Barcelona. YJohann Wolfgang Goethe
University Medical Center, Frankfurt, Alemania. ¢University of
Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, EEUU. fHannover
Medical School, Hannover, Alemania. $Northwestern Feinberg
School of Medicine, Chicago, EEUU. "Hospital and University of
Birmingham, Reino Unido. 'Auckland Clinical Studies, Auckland,
Nueva Zelanda. Gilead Sciences, Inc., Foster City, EEUU.
kUniversité Paris-Sud, Villejuif, Francia. Intermountain Medical
Center, Murray, EEUU. ™University of Colorado Denver, EEUU.
"Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, EEUU. "Liver Unit,
IDIBAPS, CIBEREHD Hospital Clinic, Barcelona.

Introduccion y objetivos: En los estudios SOLAR-1 y SOLAR-2,
ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF)+ribavirina (RBV) durante 12 o 24
semanas dio lugar a elevadas tasas de RVS en pacientes infectados
por VHC de genotipo 1 0 4 con cirrosis descompensada o que habian
recibido un trasplante de higado. En este gran analisis combinado
posterior de los niveles de ARN del VHC durante el tratamiento en
los participantes de los estudios SOLAR-1 y SOLAR-2, investigamos
si la respuesta durante el tratamiento vario segln la poblacion de
pacientes y/o si fue predictiva de la respuesta al tratamiento.

Métodos: Se combinaron los datos de los estudios SOLAR1
(NCT01938430) y SOLAR 2 (NCT02010255) que tenian un disefio
idéntico. Seis grupos de pacientes infectados por VHC de genotipo
1 0 4 fueron distribuidos aleatoriamente para recibir 12 0 24 sema-
nas de tratamiento con LDV/SOF+RBV: pacientes sin trasplante y 1)
cirrosis Child-Pugh-Turcotte (CPT) B o bien 2) cirrosis CPT C; o pa-
cientes que se habian sometido a un trasplante y que 3) no tenian
cirrosis (de FO a F3) o bien 4) tenian cirrosis CPT A, 5) cirrosis CPT
B, 0 6) cirrosis CPT C. Los pacientes con hepatitis colestasica fibro-
sante fueron excluidos de este analisis. Para el analisis de la ciné-
tica inicial del virus, se combinaron las duraciones de tratamiento
de 12 y de 24 semanas. El ARN del VHC en suero se cuantificé utili-
zando Roche CAP/CTM v2.0 con un limite inferior de cuantificacion
(LIC) de 15 Ul/ml.

Resultados: Los pacientes con enfermedad hepatica avanzada
tuvieron unas tasas de RVS12 del 86-89%. Los pacientes después del
trasplante de higado tuvieron unas tasas de RVS que oscilaban en-
tre el 96-98% en los pacientes con fibrosis FO-F3 y el 60-75% en los
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se observaron rapidos

descensos del ARN del VHC en todos los grupos de tratamiento. La
mayoria de los pacientes consiguieron un ARN del VHC > LIC en la
semana 4. Entre las variables en el basal, la elevada carga viral y la
presencia de cirrosis hepatica se asociaron a un descenso mas lento
del ARN del VHC durante el tratamiento. Los datos de RVS12 de
SOLAR 2 estan pendientes. Se presentara un analisis exhaustivo de
variables en el basal, ARN del VHC durante el tratamiento y RVS12.

Conclusiones: El descenso inicial del virus durante el trata-
miento con LDV/SOF + RBV es rapido en pacientes con hepatitis C
compensada y descompensada antes y después del trasplante de
higado. El porcentaje que consiguié un ARN del VHC < LIC en la
semana 2 fue mas elevado en pacientes sin cirrosis, fue similar
entre pacientes con cirrosis CTP Ay B y fue mas bajo en pacientes
con CPT C.

P-56. EVIDENCIA DE LA SOBREEXPRESION DE CANALES
DE NA DEPENDIENTES DE ALDOSTERONA'Y GENES
FUNCIONANTES EN EL COLON DE RATAS CIRROTICAS
CON ASCITIS

J.A. Diaz Acosta?, N. Serrano®, G. Hernandez Mesa?,
F.J. Gonzalez-Paredes<, B. Abrantes, E. Quintero?, D. de la Rosa®
y M. Hernandez-Guerra?

aHospital Universitario de Canarias, Servicio de Aparato Digestivo,
Tenerife. ®Departamento de Fisiologia, Universidad de La Laguna,
Tenerife. <CIBICAN.

Introduccion: La activacion del eje renina-angiotensina-aldoste-
rona participa en la fisiopatologia de la ascitis en la cirrosis, au-
mentando la reabsorcion de Na y agua en el tubulo distal y colector
renal. Este efecto es mediado por el aumento de canales epitelia-
les de Na (ENaC) dependiente del receptor mineralocorticoide. Sin
embargo, se desconoce el papel de ENaC en el colon y la participa-
cion de distintos genes reguladores de estos canales relacionados
con la aldosterona en la cirrosis descompensada. El objetivo de
nuestro estudio fue evaluar, en un modelo experimental de cirrosis
con hipertension portal y presencia de ascitis, la expresion de ENaC
en el colon y de genes vinculados a su funcion, asi como su asocia-
cion con el grado de disfuncion circulatoria.

Métodos: Ratas Sprague-Dawley (n = 25) controles y con cirrosis
inducida por ligadura de colédoco, fueron sacrificadas 30 dias des-
pués de la cirugia. Se obtuvo muestras de colon distal para estudio
de la expresion de mRNA de la subunidad B-ENaC, genes regulado-
res de su funcion (Sgk1, CHIF, KiRas y GILZ) y genes relacionados
con la replicacion celular inducidos por aldosterona (HNRNPA2B1,
Cyclin A2, Ki67). También se realizaron determinaciones séricas
(hemograma, renina, aldosterona, creatinina, iones), urinarias
(creatinina, iones) y hemodinamicas (presion portal, presion arte-
rial media). Se agruparon segln la presencia o no de ascitis.

Resultados: Las ratas cirroticas con ascitis presentaron un mayor
grado de hipertension portal y disfuncion circulatoria. Se observo
una mayor expresion de ENaC en el colon de ratas cirroticas con
ascitis con respecto a ratas cirroticas compensadas y las controles
(7,9 £ 2,1 vs 2,1 £ 0,89, vs 0,9 + 0,46, respectivamente; p < 0,05).
Paralelamente, esta sobreexpresion se asocio a su vez con una ma-
yor expresion de genes (KiRas y CHIF; p < 0,05) que intervienen en
la regulacion de la funcion de ENaC y genes relacionados con la
proliferacion celular (HN.A2B1; p < 0,05). Se observo correlacion
entre ENaC y HNRNPA2B1 (r = 0,42; p < 0,05).

Conclusiones: El aumento de expresion de ENaC y de genes re-
guladores a nivel del colon distal, es mayor cuanto mayor es el
grado de disfuncion circulatoria. Nuestros resultados, sugieren que
ENaC y sus genes reguladores en el colon podrian intervenir en la
fisiopatologia de la ascitis, lo que podria tener implicaciones tera-
péuticas de confirmarse su sobreexpresion en el paciente cirrotico.
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P-57. LAESPLENOMEGALIA EN PACIENTES CON CIRROSIS
SE ASOCIA A LA PRESENCIA DE CIRCULACION
HIPERDINAMICA

L. Ibafez-Samaniego?, R. Latorre?, J. Vaquero®®, D. Rincon®®,
M.D. Poncec, E. Ramone, R. Banares*® y C. Ripoll*?

aUnidad de Hepatologia, Hospital General Universitario Gregorio
Marafion, IIS, Madrid. °CIBERehd, Instituto de Salud Carlos lll,
Madrid. <Servicio de Radiodiagnostico, Hospital General
Universitario Gregorio Maraion, IIS, Madrid.

Introduccion: La esplenomegalia es uno de los hallazgos caracte-
risticos de la cirrosis, tipicamente considerado un marcador indirecto
de la presencia de hipertension portal. Sin embargo no existe infor-
macion sobre la relacion del volumen esplénico con la fisiopatologia
de la hipertension portal. El objetivo del estudio es evaluar los facto-
res asociados al volumen esplénico en pacientes con cirrosis.

Métodos: Se incluyeron en este estudio transversal todos los pa-
cientes cirréticos con estudio hemodinamico realizado consecuti-
vamente en un periodo de 18 meses y una tomografia computariza-
da o resonancia magnética contemporanea (+ 4 meses) que permitio
el calculo del volumen esplénico. La volumetria esplénica se calcu-
16 como la suma del producto de la superficie de cada imagen por
el grosor de cada corte. Se consider6 esplenomegalia un volumen
esplénico superior a 350 cm?. Se definio la presencia de circulacion
hiperdinamica como la combinacion de GC (gasto cardiaco) > 8 l/
min y RVS (resistencia vascular sistémica < 800 dyn-sec-cm?). Las
variables se describen con medianas [rango intercuartilico] o por-
centajes.

Resultados: Se incluyeron 72 pacientes [varones 56 (78%), edad
mediana 52 afos (46-59), Child-Pugh A 35 (48%); B 27 (38%) y C 10
(14%), puntuacion mediana MELD 11 (8-15)] con cirrosis principal-
mente debido a hepatitis C (n = 32, 44%) o alcohol (n = 26, 36%).
Sesenta y cuatro pacientes (88,8%) presentaron esplenomegalia.
No hubo diferencias entre los pacientes con o sin esplenomegalia
con respecto a la edad, el sexo, la etiologia de enfermedad hepa-
tica, su gravedad valorada por Child-Pugh y MELD o la presencia de
descompensacion. El gradiente de presion venosa hepatico fue si-
milar entre los pacientes con y sin esplenomegalia (18 mmHg [15-
21] vs14 mmHg [7-29,5]; p = 0,56). Sin embargo, los pacientes con
esplenomegalia tuvieron mayor GC (7,4 |/min [6,4-8,6] vs 5,8 l/min
[4,2-6,1]) y menor RVS (869 dyn-sec-cm® [699-1.086] vs 1.470
dyn-sec-cm™ [1.003-1.958]. Diecisiete pacientes tenian circulacion
hiperdinamica. Interesantemente, la presencia de circulacion hi-
perdinamica fue exclusiva del grupo de pacientes con esplenome-
galia (17/53 (32,0%) vs 0/8 (0%), p = 0,037). En toda la poblacion,
el volumen esplénico se asocié con el recuento de plaquetas (r =
0,322, p = 0,006), leucocitos (r = 0,405, p = 0,001) y RVS (r = 0,339,
p = 0,008). Se evaluaron los factores asociados al volumen espléni-
co segln la presencia de descompensacion previa. El volumen es-
plénico se asoci6 a la RVS (r = 0,360, p = 0,06) y al GPVH (r = 0,397,
p = 0,022) Unicamente en pacientes compensados. En pacientes
descompensados no se encontraron variables hemodinamicas aso-
ciadas al volumen esplénico.

Conclusiones: La esplenomegalia se asocia a la circulacion hi-
perdinamica, definido por un aumento de gasto cardiaco junto con
una reduccion de la RVS Los factores hemodinamicos sistémicos
(RVS) y esplacnicos (GPVH) se asocian al volumen esplénico en pa-
cientes compensados pero no en descompensados.

P-58. ANALISIS PROSPECTIVO DE LA INFLUENCIA SOBRE
LA MORTALIDAD DE LOS REINGRESOS PRECOCES EN
PACIENTES CON CIRROSIS DESCOMPENSADA

L. Franco?, J. Ferrusquia?, S. Antdn®, A. Rios®, C.A. Navascués?,
J. de la Vega®, L. Gonzalez-Diéguez?, M. Varela?, V. Cadahia?
y M. Rodriguez?

aSeccion de Hepatologia, Hospital Universitario Central de
Asturias, Oviedo. "Servicio de Digestivo, Hospital San Agustin,
Avilés.

Introduccion: Los reingresos precoces tras el alta en pacientes
con cirrosis descompensada son frecuentes, incrementan el gasto
sanitario y pueden ser, al menos en parte, evitables. Sin embargo
no es conocido su papel como indicador prondstico de mortalidad a
medio-largo plazo.

Objetivos: Conocer la influencia que tienen los reingresos preco-
ces, definidos como los que ocurren en los 30 dias que siguen al
alta, sobre la mortalidad en una serie de pacientes dados de alta
hospitalaria tras un ingreso por una complicacion de la cirrosis he-
patica.

Métodos: 254 pacientes dados de alta consecutivamente en 2 cen-
tros entre oct/12 y sep/14 fueron seguidos prospectivamente duran-
te un ano. La mayoria eran varones (75,6%) y la edad media fue de
62,8 + 11,8 anos. Las causas mas frecuentes de la cirrosis fueron el
alcohol (74,4%) y el VHC (13,4%), mientras que los motivos mas fre-
cuentes del ingreso indice fueron la ascitis (28,7%) y la hemorragia
por varices (22%). Se analizo la influencia de 8 variables sobre la
supervivencia al afo del alta hospitalaria. En el analisis estadistico
se utilizaron las curvas ROC, la prueba de Kaplan-Meyer para el ana-
lisis univariado y la regresion de Cox para el multivariado.

Resultados: 59/254 (23,2%) de los pacientes reingresaron pre-
cozmente y 80 (31,5%) fallecieron durante el primer afo. La proba-
bilidad acumulativa de supervivencia a los 12 meses fue significati-
vamente mayor en los pacientes que no reingresaron precozmente
que en aquellos que si lo hicieron (72,5% vs 30,5%; p < 0,001). Otras
variables asociadas con peor supervivencia en el analisis univariado
fueron: edad > 60 afos (p = 0,01), VHC como causa de la cirrosis (p
=0,03), Child al alta > 8 puntos (p < 0,001), MELD al alta > 17 pun-
tos (p < 0,001) e indice de comorbilidad de Charlson al alta > 6
puntos (p < 0,001). El sexo y el motivo del ingreso no se asociaron
con la supervivencia (p = 0,67 y p = 0,09 respectivamente). En el
analisis multivariado, las variables que se asociaron con una peor
supervivencia fueron el reingreso precoz (OR 3,88; 1C95% 2,39-
6,32; p < 0,001), MELD al alta > 17 (OR 2,88; 1C95% 1,74-4,76; p <
0,001), Charlson al alta > 6 (OR 2,21; 1C95% 1,22-3,99; p = 0,009),
VHC como causa de la cirrosis (OR 2,10; 1C95% 1,13-3,92; p = 0,019)
y edad > 60 afios (OR 1,69; 1C95% 1,002-2,85); p = 0,04).

Conclusiones: Los reingresos precoces tras el alta hospitalaria
por una descompensacion de la cirrosis hepatica son frecuentes y
se asocian con una mayor mortalidad, independientemente de
otras variables clinicas o demograficas asociadas con un peor pro-
nostico. Seria conveniente establecer programas de atencion ex-
trahospitalaria tras el alta en pacientes con factores de riesgo para
prevenir los reingresos precoces.

P-59. RELEVANCIA CLiNIgA DEL VOLUMEN HEPATICO
COMO MARCADOR PRONOSTICO Y DE LA PRESENCIA
DE HIPERTENSION PORTAL EN PACIENTES CIRROTICOS

J.I. Fortea?, A. Puente?, F.J. Gonzalez®, P. Ruiz?, C. Alonso?,
J. Cabezas?, A. Cuadrado?, A. Estébanez, E. Fabrega® y J. Crespo?

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander. Servicio de
Radiodiagnédstico, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander. Grupo de Infeccién e Inmunidad y Patologia Digestiva,
IDIVAL.

Introduccién: Escasos estudios han valorado la influencia del ta-
mano hepatico en la historia natural de la cirrosis hepatica (CH).
Nuestro objetivo fue valorar su posible utilidad para determinar el
pronostico y la presencia de hipertension portal (HTP) en pacientes
con CH.
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Métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluyé a pacientes
con CH con un estudio hemodinamico (EHD) y una tomografia com-
putarizada separados por un intervalo de tiempo menor de 6 me-
ses. Del EHD se recogio el gradiente de presion venosa hepatico
(GPVH) y la respuesta aguda a betabloqueo, mientras que los vold-
menes esplénico y hepatico total y de ambos lobulos (VLHD y VLHI,
disponibles en 40 pacientes) fueron estimados a través de la tomo-
grafia, y ajustados al peso corporal y a la talla de cada paciente.
Los parametros de funcion hepatica, asi como la presencia de vari-
ces esofagicas (VE) y de otras complicaciones asociadas a la HTP
también fueron recogidos. Se realizd un seguimiento posterior para
registrar la aparicion de descompensacion, fallecimiento o realiza-
cion de trasplante hepatico (TH).

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes con una mediana de edad
de 60 anos (27-80) (varones 78%). La causa mas frecuente de HC fue
el alcohol (n = 38, 76%). La mediana de la escala MELD fue de 11
puntos (6-27), y su distribuciéon en funcion de la escala de Child-
Pugh fue la siguiente: A (n = 26, 53%), B (n = 20, 41%) y C (n = 3, 6%)
(1 paciente sin datos disponibles). La mediana del GPVH fue 16
mmHg (7-34) y un 58% respondieron al test de betabloqueo agudo
(disponible en 38 pacientes). Un 91% de los pacientes tuvieron VE
(76% grandes, gastroscopia disponible en 48 pacientes). La mediana
de seguimiento fue de 26 meses (5-60). Hubo 2 fallecimientos (4%),
12 TH (24%) y la aparicion de descompensaciones fue baja (la mas
frecuente la encefalopatia hepatica 24%, n = 12). Los pacientes con
HTP significativa (> 10 mmHg) y presencia de VE tuvieron un VLHD
significativamente mayor (794 + 297 cc vs 1.298 + 821 cc; p = 0,01,
AUC = 0,673; y 734 + 191 cc vs 1.266 + 777 cc; p = 0,01, AUC =
0,742). Sin embargo, no hubo diferencias volumétricas en funcion
de la respuesta al test de betabloqueo agudo. Las escalas Child y
MELD se correlacionaron con el VLHD (r = 0,33, p = 0,047; yr = 0,33,
p = 0,046), y con sus respectivos cocientes ajustados a peso corporal
(PC) (VLHD/PC; r=0,4, p=0,02; yr=0,4, p=0,01) y a talla (VLHD/
Talla; r=0,37, p=0,04; y r =0,4, p = 0,03). Ningln parametro vo-
lumétrico se asocio6 con la presencia de complicaciones de la HTP en
el momento de realizacion del EHD ni con el desarrollo posterior de
descompensacion, mortalidad o necesidad de TH.

Conclusiones: El volumen hepatico derecho, y no el total, se
asocia a la presencia de HTP significativa y varices esofagicas y se
correlaciona débilmente con las escalas pronosticas MELD y Child
en una cohorte de pacientes con CH leve-moderada y de etiologia
mayoritariamente alcoholica.

P-60. RAPIDA MEJORIA DE LA ELASTOGRAFIA HEPATICA
Y ESPLENICA DURANTE EL TRATAMIENTO CON LOS
NUEVOS ANTIVIRALES PARA EL VHC

M. Pons*P<, B. Santos*<, M. Simon-Talero*><, M. Ventura-Cots*"<,
S. Augustin®<dy J. Genesca®®<¢

aHospital Universitario Vall d’Hebron, Servicio de Medicina
Interna-Hepatologia, Barcelona. *Universitat Autonoma de
Barcelona. <Vall d’Hebron Institut de Recerca, Laboratorio de
Enfermedades Hepadticas, Barcelona. ‘Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd).

Introduccién y objetivos: En la infeccion crénica por VHC, la
respuesta viral sostenida (RVS) puede mejorar el grado de fibrosis
hepatica y reducir el gradiente de presion venosa hepatica. La
elastografia de transicion hepatica es Util para estimar el grado de
fibrosis hepatica y la esplénica se ha utilizado como método no
invasivo para estimar el grado de hipertension portal. El objetivo
de este estudio es estudiar el efecto del tratamiento antiviral en la
elastografia hepatica (EH) y esplénica (ES).

Métodos: Se incluyeron pacientes con enfermedad hepatica cré-
nica avanzada (EHCA) por VHC que iniciaban tratamiento antiviral

(sofosbuvir + simeprevir + ribavirina 12 semanas para genotipo 1 o
4y sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina 24 semanas para genotipo
3). En todos se practicd una EH y una ES con un FibroScan Touch 502
al inicio, a las 4 semanas y al final del tratamiento, y se recogieron
variables clinicas y analiticas durante todo el seguimiento. La ES se
realizé con ayuda de localizacion ecografica.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes (genotipo 1: 87,5%). En
todos se observo una carga viral indetectable a la semana 4 de tra-
tamiento y hasta la fecha 29 de 30 pacientes presentan RVS (96,7%).
Globalmente, durante el tratamiento se evidencidé un aumento sig-
nificativo de la cifra de plaquetas y de la albimina y una disminu-
cion de la EH, ES y de la ALT. La EH basal (mediana 20,8 kPa, rango
11,1-75) mejor6 rapidamente en el control a las 4 semanas de tra-
tamiento (17,5 kPa, 7,8-48; p = 0,001), manteniéndose estable al
final del tratamiento (17,1 kPa, 7,8-61,5). Estos cambios se correla-
cionaron con el nivel basal de ALT, pues los pacientes con ALT =
2xLSN fueron los que presentaron una disminucion significativa de
la EH durante las primeras 4 semanas (media -5,9 kPa; 1C95%: -9,8
kPa a -2,0 kPa), comparado con los pacientes con ALT < 2xLSN (me-
dia -3,8 kPa; 1C95%: -8,1 kPa a 0,4 kPa). La ES tuvo un comporta-
miento similar a la EH, pero mas acusado. La ES basal (45,7 kPa,
17,3-75) también mejoro rapidamente en el control a las 4 semanas
de tratamiento (34,6 kPa, 13,9-75; p = 0,05), manteniéndose esta-
ble al final del tratamiento (33,2 kPa, 12,3-75). Aquellos pacientes
que presentaron una disminucion de la ES durante el tratamiento,
en comparacion con los que no la presentaron, mostraron un au-
mento significativo de la cifra de plaquetas (media de aumento 21
x 10°/L, 1C95%: 7,2 x 10°/L a 35 x 10°/L), ya evidente a las 4 semanas
de tratamiento, junto con una disminucion significativa de la EH
entre el inicio (mediana 20,9 kPa, 11,1-75) y el final del tratamien-
to (15,6 kPa, 8,8-61,5; p = 0,01). Los pacientes sin mejoria en la ES,
no presentaron mejoria en la cifra de plaquetas, ni en la EH (basal
19 kPa, 11,9-61,6; final 25,4 kPa, 7,8-48; p = 0,889).

Conclusiones: En pacientes con EHCA los nuevos antivirales me-
joran muy rapidamente la EH por una disminucion en la inflamacion
hepatica y la ES por una disminucion de la presion portal y/o infla-
macion esplénica.

P-61. LA DETERMINACION DEL FILTRADO GLOMERULAR
POR ACLARAMIENTO PLASMATICO DE IOHEXOL MEJORA
EL DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA RENAL EN RATAS
CIRROTICAS

G. Hernandez Mesa?, S. Luis-Lima®, J.A. Diaz Acosta?,
F.J. Gonzalez-Paredes?, B. Abrante?, E. Quintero?, E. Porrini®
y M. Hernandez-Guerra?

aHospital Universitario de Canarias, Servicio de Aparato Digestivo,
Tenerife. *Centro de Investigaciones Biomédicas de Canarias
(CIBICAN), Universidad de La Laguna, Tenerife.

Introduccién: En la cirrosis hepatica es frecuente la coexisten-
cia de insuficiencia renal, infraestimada por la evaluacion de la
creatinina. El aclaramiento plasmatico de una molécula exdgena
como el iohexol es un patrén oro para la medicion del filtrado glo-
merular (FG). Nuestro objetivo fue evaluar si en ratas cirroticas
este método mejora el diagndstico de insuficiencia renal.

Métodos: Grupos de ratas Sprague-Dawley fueron sometidas a
laparotomia con ligadura de colédoco (cirréticas, n = 27) o simula-
da (controles, n = 13). A las 4 semanas se recogieron parametros
biométricos y muestras de sangre y orina para calcular FG por HPLC
tras 129,4 mg de iohexol, y de creatinina. A las 24 horas se evaluo
la presencia de ascitis tras laparotomia, y parametros hemodinami-
cos hepaticos (presion portal, flujo hepatico), esplacnicos (flujo
arterial mesentérico), sistémicos (presion arterial, frecuencia car-
diaca) y renales (flujo renal). Se considero una tasa FG baja cuando
fuera inferior a la media + 3 DE.
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Resultados: Como era de esperar, las ratas cirroticas experimen-
taron cambios con respecto a las controles en parametros biométri-
cos, analiticos y hemodinamicos. Ninguna de las ratas experimento
incrementos en la creatinina sérica. Sin embargo, el 26% de las ci-
rréticas presentaron un FG disminuido frente a ninguna de las con-
troles (7/27 vs 0/13, p = 0,043). De estas ratas solo en dos se obje-
tivé un aclaramiento de creatinina bajo (fig.). Entre el grupo de
ratas cirrdticas con FG bajo no se encontraron diferencias en cuan-
to a la presencia de ascitis, hemodinamica hepatica, sistémica ni
esplacnica. Tampoco en los pesos. Sin embargo, se objetivo un me-
nor flujo renal en el grupo de ratas cirréticas con FG disminuido
(3,6 +0,4vs 1.9 + 0,7 ml/min 100 g; p = 0,044).

Conclusiones: El FG por aclaramiento de iohexol mejora el diag-
nostico de insuficiencia renal en ratas cirroticas. Nuestros resulta-
dos sugieren que este método deberia ser explorado en pacientes
con cirrosis.

P-62. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN LA PERITONITIS
BACTERIANA ESPONTANEA

L. Melcarne?, J. Sopena®, F.J. Martinez-Cerezoc, S. Machlab?,
M. Vergara®, M. Miquel?, D. Portilla®, Y. Gonzalez®, M. Reals,
C. Carpinteroc y M. Casas®

aUnidad de Hepatologia, Corporacié Sanitaria Parc Tauli,
Sabadell, Barcelona. "Hospital Universitari Joan XXIll, Tarragona.
Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitari Sant Joan de
Reus, Tarragona.

Introduccion: La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) repre-
senta el 24% de las complicaciones infecciosas en los pacientes con
cirrosis y ascitis. La PBE es un factor de mal prondstico con una
mortalidad al afo del 50-70%.

Objetivos: Analizar la supervivencia y los factores pronosticos
asociados a la PBE.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo de la superviven-
cia de la PBE entre enero 2008 a diciembre 2013. Se han analizado
las variables clinicas y analiticas relacionadas de forma indepen-
diente con la mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 159 pacientes: 114 hombres (71,7%)
con una edad media de 63,5 afos (DE 13,3). La etiologia mas fre-
cuente de la cirrosis fue alcohol (48%) y VHC (25,8%). El 85,6% de
los pacientes presentaban un Child B o C y una puntuacion media
de MELD de 19 (DE 9,4). El 25% de los casos fueron intrahospitala-
rias. El cultivo del liquido ascitico fue positivo en el 37%. En 18
casos (11,3%) hubo bacteriemia. La mortalidad intrahospitalaria
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fue del 37%. La mortalidad a los 30 y 90 dias, al afio y dos afos fue
respectivamente de 21%; 31%, 55% y 68,8%. La tasa de recidiva fue
de 22%. Los factores que se relacionaron en el analisis univariado
con la mortalidad a corto plazo fueron la bacteriemia, insuficiencia
renal y encefalopatia hepatica El MELD demostré ser un buen indi-
cador de supervivencia a corto y largo plazo (AUC 0,7 1C95% 0,6-
0,8). El Child-Pugh (p: 0,03) y el indice de Charlson (p: 0,00) se
relacionan con la supervivencia a largo plazo.

Conclusiones: Los factores de mal pronodstico en la PBE son la
insuficiencia renal, la encefalopatia hepatica y la bacteriemia. El
MELD es un buen predictor de la supervivencia a corto y largo pla-
Z0.

Enfermedad hepatica por depoésito
de grasa

P-63. DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A NONINVASIVE
PREDICTION MODEL FOR NONALCOHOLIC
STEATOHEPATITIS RESOLUTION AFTER LIFESTYLE
INTERVENTION

E. Vilar Gomez?, L. Calzadilla Bertot?, B. Gra Oramas?,
L. Gonzélez Fabian?, S.L. Friedman®, M. Diago©
and M. Romero Gomez¢

aInstituto Nacional de Gastroenterologia, Habana, Cuba. *Division
of Liver Diseases, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New
York, USA. <Liver Unit, Department of Gastroenterology, Valencia
University General Hospital, Valencia. ®UCM Digestive Diseases,
Virgen del Rocio University Hospital, Centro de Investigacion
Biomédica en Red, Area de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd), Sevilla.

Introduction and objectives: Liver biopsy is the gold standard
method to assess nonalcoholic steatohepatitis (NASH) resolution
after therapeutic interventions. We developed and validated a
simple and noninvasive scoring system to predict NASH resolution
without fibrosis worsening after 1 year of lifestyle intervention.
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Methods: This was a prospective cohort study conducted in 261
patients with histologically proven NASH who were treated with
lifestyle changes for 52 weeks and underwent a second liver biopsy
to confirm NASH resolution. We divided the data into development
(140 subjects) and validation (121 individuals) sets. NASH resolu-
tion occurred in 28% (derivation group) and 27% (validation group).
Subjects were excluded if they had a histologic diagnosis cirrhosis
or uncontrolled type 2 diabetes (HBA1C > 9).

Results: At the multivariable analysis, weight loss (OR, 2.75;
95%Cl, 1.65-4.58; p < 0.01), type 2 diabetes (OR, 0.04; 95%Cl,
0.005-0.49; p = 0.01), normal levels of ALT at the end of interven-
tion (OR, 9.84; 95%Cl, 2.21-44.1; p < 0.01), age (OR, 0.89; 95%Cl,
0.83-0.97; p = 0.01) and a nonalcoholic fatty liver activity score
(NAS) > 5 (OR, 0.08; 95%Cl, 0.01-0.43; p < 0.01) were independent
predictors of NASH resolution. The area under the ROC curve of the
selected model was 0.956 and 0.945 in the derivation and valida-
tion cohorts, respectively. Using a score threshold of < 46.15, nega-
tive predictive values were 92% in the derivation and validation
groups, respectively. By applying a cutoff > 69.72, positive predic-
tive values were 92% and 89% in the derivation and validation
groups, respectively. Using both cutoffs, a liver biopsy would have
been avoided in 229 (88%) of 261 patients with a correct prediction
in 209 (91%).

Conclusions: A noninvasive prediction model including weight
loss, type 2 diabetes, ALT normalization, age and a NAS > 5 may be
useful to identify NASH resolution in patients under lifestyle inter-
vention.

P-64. MODULACION DE LA ALTERACION DEL EJE
INTESTINO-HIGADO Y DEL METABOLISMO LIPIiDICO
POR LA QUERCETINA EN UN MODELO IN VIVO DE
OBESIDAD, SINDROME METABOLICO Y ENFERMEDAD
DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (NAFLD)

D. Porras Sanabria?, M.V. Garcia-Mediavilla®®, S. Martinez-Florez?,
E. Nistal>c, J.L. Olcoz"<, R. Jover®d, J. Gonzalez-Gallego*®
y S. Sanchez-Campos®

alnstituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de Ledn. °Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

<Servicio de Gastroenterologia, Complejo Asistencial Universitario
de Ledn. Unidad de Hepatologia Experimental, IIS Hospital La Fe,
Valencia.

Introduccién: Se ha identificado a la microbiota intestinal como
un factor clave en el desarrollo de obesidad, sindrome metabdlico
y NAFLD. Asi, el desarrollo de la enfermedad de higado graso no
alcohdlico y su evolucion a esteatohepatitis se asocia a la existen-
cia de disbiosis y al incremento de la permeabilidad intestinal que
induce endotoxemia. Dichos hallazgos plantean la posible utilidad
de nuevas aproximaciones terapéuticas basadas en la modificacion
de la microbiota intestinal y la modulacion del eje intestino-higa-
do. A este respecto, se ha sugerido la capacidad de la quercetina
de actuar como agente prebiotico.

Objetivos: Evaluar el efecto beneficioso del tratamiento con
quercetina como agente antioxidante, antiinflamatorio y prebioti-
co en la patogénesis de NAFLD asociada a obesidad.

Métodos: Ratones macho C57BL6/J se alimentaron con dieta rica
en grasa (HFD) con o sin quercetina (0,05%) durante 16 semanas. El
actmulo lipidico y la lipoperoxidacion se evaluaron mediante mi-
croscopia de fluorescencia. El desarrollo de endotoxemia (concen-
tracion de LPS y etanol), se llevd a cabo mediante kits comerciales.
La expresion de los genes relacionados con el metabolismo lipidico,
el estrés oxidativo y la inflamacion se cuantificO mediante RT-qP-
CR.

Resultados: HFD caus6 un aumento de la ganancia de peso cor-
poral y peso hepatico (+140% y +29%) y el desarrollo de esteatosis
como principal hallazgo histologico (NAS: 3,5), dafo hepatico (AST:
+19%; ALT: +207%) y sindrome metabodlico (TG plasma e higado:
+46% y +186%; HOMA-IR: +545%). HFD indujo endotoxemia e infla-
macion relacionada con la alteracion del eje intestino-higado (LPS:
+74%; etanol: +35%; TLR4: +1416%; TNFalfa: +229%; IL-6: +77%),
acompafado de estrés oxidativo (CYP2E1: +67%) y lipoperoxida-
cion. Ademas, el incremento del acumulo intrahepatico de lipidos
se asocio con una alteracion en la expresion de genes relacionados
con el metabolismo lipidico (LXRalfa: +14%; FAT/CD36: +136%;
FABP1: -20%) como resultado de la desregulacion de sus principales
moduladores (FOXA1: -26%; C/EBPalfa: +30%). La quercetina dismi-
nuyo la resistencia la insulina (HOMA-IR: -36%), el peso hepatico
(-16%) y el indice de actividad de la enfermedad (NAS: 1,9), redu-
ciendo el acimulo intrahepatico de lipidos (TG: -28%), efecto deri-
vado de su capacidad para modular el metabolismo lipogénico y la
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lipotoxicidad (LXRalfa: -27%; FAT/CD36: -31%; FABP1: +50%;
FOXA1: +39%; C/EBPalfa: -15%). La quercetina redujo ademas la
endotoxemia (LPS: -35%; Etanol: -22%), disminuyendo la respuesta
inflamatoria inducida por la alteracion del eje intestino-higado
(TLR4: -67%; TNFalfa: -65%; IL-6: -43%).

Conclusiones: Estos resultados apoyan la idoneidad de la querce-
tina como enfoque terapéutico para el sindrome metabolico y NAFLD
a través de su capacidad antioxidante, antiinflamatoria, moduladora
del metabolismo lipidico y su posible capacidad prebidtica.

Financiado por BFU2013-48141-R, BIO/LE02/15 y LE135U13. CI-
BERehd esta financiado por el Instituto de Salud Carlos III.

P-65. FACTORS PREDICTING COMPLETE FIBROSIS
RESOLUTION ONE YEAR AFTER LIFESTYLE INTERVENTION
FOR BIOPSY-PROVEN NASH

E. Vilar Gomez?, L. Calzadilla Bertot®, B. Gra Oramas®,
L. Gonzélez Fabian®, M. Diagoc, R. Gallego Duran?, J. Ampuero?,
S.L. Friedman? and M. Romero Gomez?

eHospital Universitario Virgen del Rocio, Unit for the Clinical
Management of Digestive Diseases, IBIS, CIBERHED, Sevilla.
bInstituto Nacional de Gastroenterologia, La Habana, Cuba. Liver
Unit, Department of Gastroenterology, Valencia University
General Hospital, Valencia. “Division of Liver Diseases, Icahn
School of Medicine at Mount Sinai, New York, USA.

Introduction and objectives: Regression of hepatic fibrosis after
lifestyle intervention is a major goal in patients with nonalcoholic
steatohepatitis (NASH). Although a weight loss (WL) > 10% is associ-
ated to higher rates of fibrosis regression, other factors predicting
this outcome are unknown. We explored predictors of complete
fibrosis resolution after 1 year of lifestyle changes.

Methods: One-hundred and two patients with histologically
proven NASH and the presence of fibrosis at baseline were man-
aged with lifestyle intervention for one year. Paired liver biopsies
(at baseline and at the end of intervention) were performed to
assess fibrosis regression, and potential clinical, biochemical and
histological predictors were recorded. Subjects were excluded if
they had a histologic diagnosis of cirrhosis. Diabetic patients were
included if they were moderately controlled (hemoglobin A1c < 9)
with stable doses of antidiabetic medication for at least 3 months
prior to enrollment The primary endpoint was complete fibrosis
resolution at the end of intervention.

Results: Complete fibrosis resolution occurred in 45 (44%) of 102
patients, of whom 15 of 21 (77%) had stage 1 fibrosis (F1), 24 of 54
(44%) had F2 and 6 of 27 (22%) had F3. A WL > 10% led to higher
rates of fibrosis resolution (80%), with no significant difference in
resolution between patients with F1 (100%) and F2-F3 (75%), p =
0.33. By multivariable analysis, WL > 10% (OR, 11.1; 95%Cl, 2.25-
26.5; p < 0.01), normalization of ALT (OR, 3.43; 95%Cl, 1.17-10.1; p
= 0.02), HOMA-IR > 5 or type 2 diabetes (OR, 0.24; 95%Cl, 0.07-
0.57; p = 0.02), baseline ALT (OR, 0.97; 95%Cl, 0.96-0.99; p < 0.01)
and AST (OR, 0.94; 95%Cl, 0.91-0.98; p < 0.01) levels and age (OR,
0.94; 95%Cl, 0.87-0.98; p = 0.03) were independently associated
with complete fibrosis regression. The resolution of NASH (OR,
5.33; 95%Cl, 1.11-25.5; p = 0.02) or 2-point improvement in NAS
(OR, 16.5; 95%Cl, 3.4-29.7; p < 0.01) without fibrosis worsening
were also positively associated with fibrosis resolution. The sever-
ity of fibrosis at baseline (OR, 0.29; 95%Cl, 0.07-0.79; p = 0.04) and
a noninvasive score as APRI > 0.7 (OR, 0.06; 95%Cl, 0.01-0.33; p <
0.01), FIB-4 > 1.5 (OR, 0.06; 95%Cl, 0.01-0.31; p < 0.01) and NAFLD
FS > -0.67 (OR, 0.08, 95%Cl, 0.02-0.32; p < 0.01) were also inde-
pendent predictors of fibrosis resolution. A combination of weight
loss > 10%, ALT normalization and a NAFLD SF > -0.67 had the best
predictive capability for predicting fibrosis resolution (AUC, 0.81;
95%Cl, 0.73-0.88, SE, 0.04).

Conclusions: Successful lifestyle modifications determined by
significant weight loss (> 10%) or ALT normalization were strongly
linked to resolution of fibrosis. Likewise, NASH resolution or NAS
improvement was associated with higher rates of fibrosis resolu-
tion. The severity of fibrosis prior to intervention as determined by
histology or noninvasive scores was an important determinant in
fibrosis resolution rates.

P-66. EL POLIMORFISMO RS1421085 T > C EN EL GEN
FTO SE ASOCIA CON LA PRESENCIA DE ESTEATOHEPATITIS
NO ALCOHOLICA EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD HEPATICA POR DEPOSITO DE GRASA EN
PRACTICA CLINICA HABITUAL

M.T. Arias-Loste?, C. Alonso?, P. Iruzubieta?, S. Llerena?,

J.I. Fortea?, D. Ramos?, A. Estébanez?, J.M. Olmos?, P. Ruiz?,
S. Alvarez?, A. Puente?, M. Lopez-Hoyos®, E. Fabrega?

y J. Crespo?

aServicio de Aparato Digestivo; *Servicio de Inmunologia, Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Universidad de Cantabria,
Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla (IDIVAL),
Santander.

Introduccion: Recientemente se ha descrito la asociacion entre
la obesidad y la presencia de un polimorfismo en el gen FTO
(rs1421085; T > C). Su relevancia radica en la traduccion funcional
de dicho SNP, que implica una modificacion en la capacidad de
termogénesis del tejido adiposo que favorece el desarrollo de obe-
sidad. Su relacion con el desarrollo de enfermedad hepatica por
deposito de grasa (EHDG) es desconocida.

Objetivos: Estudiar una posible asociacion entre el SNP rs1421085
del gen FTO y la presencia de EHDG.

Métodos: De manera retrospectiva se ha analizado una cohorte
de pacientes procedentes de practica clinica en los que el diagnos-
tico de EHDG se ha establecido de acuerdo con criterios clinicos
(alteracion en pruebas de funcion hepatica y/o resistencia a la in-
sulina) y presencia de aumento de ecogenicidad hepatica. El poli-
morfismo T > C se ha estudiado mediante RT-PCR Taq Man en estos
enfermos y en una cohorte control de sujetos sanos.

Resultados: Se han genotipado 393 sujetos: 185 pacientes con
diagnostico de EHDG y 208 voluntarios sanos. Los pacientes se han
clasificado en dos grupos: esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) o
esteatosis (ES). En 88 casos (47,6%), se disponia de biopsia hepati-
ca. Se ha considerado NASH aquellos sujetos con confirmacion his-
tologica de la misma (53/185) o bien aquellos con datos clinicos,
analiticos y de elastometria compatibles con la presencia de una
fibrosis avanzada, aun en ausencia de biopsia confirmatoria
(5/185). De manera estadisticamente significativa, se ha encontra-
do una mayor proporcion de pacientes portadores en homocigosis
del alelo de riesgo C entre los pacientes con un diagnostico de
NASH comparados con aquellos con diagnostico de ES (NASH y CC:
19/58 comparado con ES y CC: 22/127; p = 0,03; OR [IC95%] = 2,33
[1,14-4,76]). Estas diferencias se acentUan al realizar un subanali-
sis en 75 pacientes, tras excluir a aquellos sujetos con obesidad
morbida (106/185) (NASH y CC: 10/25 comparado con ES y CC:
7/50; p = 0,02; OR [IC95%] = 4,10 [1,32-12,69]). No se han encon-
trado diferencias significativas entre los enfermos y los controles
sanos.

Conclusiones: Este es el primer trabajo que apunta hacia una
asociacion entre la presencia del polimorfismo rs1421085 T > C del
gen FTO, asociado con la obesidad, y la gravedad de la EHDG. La
disminucion de la capacidad termogénica de los adipocitos que se
asocia a la presencia de dicho polimorfismo puede explicar, al me-
nos parcialmente, la aparicion de formas evolutivas mas agresivas,
en especial y de forma muy interesante, en los pacientes en los que
la enfermedad no se asocia a la presencia de obesidad morbida.
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P-67. VALIPACION DEL TEST OWLIVER DE SEGUNDA
GENERACION, UN TEST LIPIDOMICO NO INVASIVO PARA
EL SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO

M.T. Arias-Loste?, P. Iruzubieta?®, A. Cuadrado?, E. Fabrega?,
I. Martinez-Arranz®, A. Castro®, W. Garcia® y J. Crespo®

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion
Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander. "OWL (One Way Liver
S.L.), Parque Tecnologico de Bizkaia, Derio, Bizkaia.

Introduccioén: El gold standard en el diagndstico de NAFLD es la
biopsia hepatica. El test no invasivo OWLiver, que analiza el perfil
lipidomico del paciente, ya demostroé en su primera version que era
capaz de diagnosticar con una exactitud del 89,9% la presencia de
esteatosis o NASH.

Objetivos: Analizar la sensibilidad y especificidad del test OWLi-
ver de segunda generacion en una cohorte de 10 individuos sanos y
57 pacientes de NAFLD diagnosticados por biopsia.

Métodos: Se realiz6 de forma ciega el test OWLiver de segunda
generacion en estos 67 individuos, obteniendo el perfil lipidomico
del suero mediante cromatografia liquida/espectrometria de ma-
sas (LC/MS), y se realizo el analisis semicuantitativo de 28 metabo-
litos. Los resultados del test -el cual se compone de dos partes:
OWLiver Care, que separa NAFLD/no NAFLD, y OWLiver que separa
esteatosis/NASH- fueron comparados con el diagnostico histologi-
co.

Resultados: La poblacion estudiada estaba formada por 26 hom-
bres y 41 mujeres con una edad de 44,9 anos (DE: 12,8) y un IMC de
41,1 kg/m? (DE: 10,7). Otros parametros analizados fueron NAFLD
Fibrosis Score (M: -2,582, DE: 4,725), GPT (M: 45,48, DE: 45,54),
GOT (M: 34,31, DE: 33,18), GGT (M: 59,65, DE: 107,91) y NAS Score
para pacientes con NASH (M: 4,617, DE: 1,231). El test OWLiver
demostro una correlacion con el diagnostico histologico del 94%. La
prueba tuvo asociada un AUC de 0,927 (DE: 0,045) en el OWLiver
Care (no NAFLD/NAFLD) y clasifico correctamente a todos los pa-
cientes excepto 1 con el OWLiver (esteatosis/NASH) (tabla).

Correlacion entre los diagndsticos histologicos (biopsia) y
aciertos del resultado del test OWLiver

Diagnéstico  Biopsia OWLiver  Notas

Control sano/ 10 9 1 sujeto

No NAFLD diagnosticado como
esteatosis

No NAFLD 7 5 1 sujeto
diagnosticado como
esteatosis y 1 NASH

Esteatosis 20 20

NASH 30 29 1 sujeto
diagnosticado no
NAFLD

El test fue capaz de diagnosticar correctamente 63 de las 67
muestras analizadas.

Conclusiones: El test OWLiver de segunda generacion, presenta
una elevada especificidad y sensibilidad y es una herramienta util
no invasiva para el diagnostico de la enfermedad hepatica por de-
posito de grasa en cualquiera de sus estadios. Por lo tanto, esta
prueba basada en lipidomica puede ser una herramienta eficaz no
solo para el diagnostico, sino también para el seguimiento de la
enfermedad.

P-68. AUMENTO DE EXPRESION Y FUNCIONALIDAD DE
TLR6 EN MONONUCLEARES SANGUINEOS Y HEPATOCITOS
EN SUJETOS OBESOS MORBIDOS CON ENFERMEDAD
HEPATICA POR DEPOSITO DE GRASA

M.T. Arias-Loste?, P. Iruzubieta?, C. Alonso?, S. Llerena?,
A. Puente?, J.I. Fortea?, D. Ramos?, A. Estébanez?, S. Alvarez?,
P. Ruiz?, A. Cuadrado?, M. Lopez-Hoyos®, E. Fabrega®y J. Crespo?

aServicio de Aparato Digestivo; *Servicio de Inmunologia, Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Universidad de Cantabria,
Instituto de Investigaciéon Marqués de Valdecilla (IDIVAL),
Santander.

Introduccion: La disbiosis intestinal asociada con la enfermedad
hepatica por depdsito de grasa (EHDG) en obesos incluye un predo-
minio del filo Firmicutes, compuesto principalmente por bacterias
Gram-positivas (GP). Los componentes de la pared de GP son reco-
nocidos especificamente por TLR2, cuyo bloqueo se asocia con la
prevencion del desarrollo de EHDG en diferentes modelos. Sin em-
bargo, el papel de TLR6, capaz también de reconocer componentes
celulares de GP, no ha sido descrito.
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Objetivos: analizar la expresion y funcion de TLR6 y TLR2 en
mononucleares sanguineos (PBMC) de obesos morbidos (OM) y co-
rrelacionarlo con el grado de lesion histologica y su expresion en
tejido hepatico.

Métodos: Prospectivamente se analizo en 40 OM sometidos a ci-
rugia bariatrica la expresion de TLR6 y TLR2 en PBMCs y su funcion,
tras estimulacion con ligandos especificos, mediante citometria de
flujo. Se obtuvo una biopsia hepatica en la que se determino la
presencia y gravedad de EHDG. La expresion de TLR6 y TLR2 en
tejido hepatico se determind con inmunohistoquimica.

Resultados: La expresion de TLR6 es significativamente mayor
en PBMC de sujetos con esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) com-
parada con esteatosis simple (ES). Estas diferencias no se observan
en el caso de TLR2. Sin embargo, la funcionalidad de TLR2 y TLR6
esta aumentada significativamente al analizar la produccion de ci-
toquinas proinflamatorias dependiente de su estimulo especifico
en los pacientes que presentan inflamacion lobulillar (fig.). Existe
a su vez una mayor expresion de TLR6 a nivel hepatocitario en los
sujetos que presentan EHDG comparados con aquellos que tienen
una histologia normal (fig.). Estas diferencias en tejido hepatico no
se encuentran con TLR2.

Conclusiones: TLR6 puede jugar un papel importante en el desa-
rrollo de EHDG en OM, explicando la asociacion existente entre
disbiosis y enfermedad. Ademas, estos resultados sugieren que
TLR6 pudiera comportarse como un marcador periférico especifico
de EHNA en OM.

P-69. LA HIPOXIA CONTRIBUYE A LA ESTEATOHEPATITIS
NO ALCOHOLICA MEDIANTE LA INDUCCION DE LA ACIDO
GRASO TRANSLOCASA CD36 Y LAACTIVACION DE LA
APOPTOSIS EN LOS HEPATOCITOS: EVIDENCIAS IN VIVO
E IN VITRO

A. Gonzalez Rodriguez, G. Mateo, I. Soro-Arnaiz,
M. Torres-Capelli, A. Elorza, J. Aragonés y C. Garcia-Monzon

Unidad de Investigacién, Hospital Universitario Santa Cristina,
Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa, CIBEREHD, Madrid.

Introduccion: El higado graso no alcohdlico (HGNA) se puede
manifestar como una simple acumulacion de grasa en el hepatocito
(esteatosis simple no alcoholica, ESNA) o como una esteatosis con
inflamacion y lesion hepatocelular (esteatohepatitis no alcoholica,
EHNA) con estadios variables de fibrosis que puede evolucionar a
cirrosis y hepatocarcinoma. Por otro lado, desde un punto de vista
epidemioldgico, el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefo, un trastorno frecuente caracterizado por episodios recu-
rrentes de apnea o hipopnea durante el suefo acompanados de hi-
poxia intermitente, se asocia significativamente con el HGNA.
Nuestra hipotesis es que la hipoxia puede contribuir a la esteatosis
hepatica y al dano hepatocelular induciendo en los hepatocitos la
expresion de transportadores de acidos grasos y apoptosis.

Objetivos: Determinar si la hipoxia produce ESNA o EHNA in vivo
y evaluar el perfil de expresion del transportador de acidos grasos
CD36, el contenido lipidico y la presencia de apoptosis en células
de hepatoma humano HepG2 en condiciones de hipoxia y sobrecar-
ga de acidos grasos saturados (acido palmitico, AP) e insaturados
(acido oleico, AO).

Métodos: Se analiz6 el tejido hepatico de ratones deficientes del
gen Vhl (VhIKO), un modelo genético de hipoxia que se caracteriza
por una marcada sobreexpresion intracelular de los factores indu-
cibles por hipoxia (HIF) 1y 2, mediante hematoxilina-eosina, tri-
cromico de Masson, inmunohistoquimica (IHQ) y western blot (WB).
Ademas, se determiné el perfil de expresion de CD36 (citometria
de flujo, CF), el contenido lipidico (CF) y el nivel de apoptosis en
células HepG2 incubadas durante 24 y 48 horas con diferentes con-

centraciones de AO o AP en condiciones de normoxia (21% 02) e
hipoxia (1% 02).

Resultados: Los ratones VhIKO presentaban signos histoldgicos
de EHNA pero sin fibrosis mientras que los ratones controles (CT)
tenian higados histologicamente normales. Los higados de los rato-
nes VhIKO tenian grandes cantidades de HIF-1 y HIF-2 por WB mien-
tras que estos factores no se detectaron en el higado de los ratones
CT. Mediante IHQ, observamos que CD36 se expresaba intensamen-
te en la mayoria de los hepatocitos de los ratones VhIKO a diferen-
cia de los ratones CT donde la expresion hepatica de CD36 fue mi-
nima. En las células HepG2 incubadas con dosis crecientes de AO o
AP, el contenido lipidico y la expresion de CD36 aumentaba de ma-
nera dosis y tiempo-dependiente en condiciones de hipoxia y nor-
moxia, pero era significativamente mayor (2,5 veces y 3 veces a las
48 horas, respectivamente, p < 0,05) en condiciones de hipoxia que
de normoxia. Las células HepG2 incubadas con AP presentaban
apoptosis (deteccion de caspasa 3 activa por WB) sélo en condicio-
nes de hipoxia.

Conclusiones: La hipoxia contribuye a la patogenia de la EHNA
debido, al menos en parte, a que induce la expresion del transpor-
tador de acidos grasos CD36 y activa la apoptosis en los hepatocitos
sometidos a sobrecarga lipidica.

P-70. NUEVOS MICRORNAS PARA LA PREDICCION

NO INVASIVA DE ESTEATOSIS, INFLAMACION Y FIBROSIS
EN LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
(EHGNA)

M. Lopez-Riera?, E. Saezb, I. Conde¢, Blazquez®, S. Benlloche,
M. Prietoc, R. Joverey A. Zaragoza©

aUnidad de Hepatologia Experimental, IS Hospital La Fe,
Valencia. *Servicio de Medicina Digestiva, Hospital La Fe,
Valencia. <Servicio de Medicina Digestiva, Seccién de Hepatologia,
Hospital La Fe, Valencia. ¢<Unidad de Hepatologia Experimental,
1IS Hospital La Fe, CIBERehd, Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular, Universidad de Valencia.

Introduccion: La prevalencia alta y creciente de la EHGNA y la
necesidad de una alternativa diagnéstica no invasiva a la biopsia
hepatica lleva actualmente al estudio de biomarcadores de infla-
macion y fibrosis seroldgicos. En los Gltimos afios se ha puesto de
manifiesto la utilidad de los microRNAs circulantes como herra-
mientas predictivas capaces de discriminar entre estadios de la
enfermedad. El miR-122 circulante se ha propuesto como biomar-
cador de EHNA, aunque no correlaciona con el grado de fibrosis.
Ademas, su aumento en diversas hepatopatias lo convierte en un
marcador general inespecifico de dano hepatico.

Objetivos: Realizar un analisis miRNoémico de sueros de pacien-
tes con EHGNA con el fin de identificar nuevos miRNAs circulantes
que muestren diferencias entre pacientes con distinto grado de
esteatosis, inflamacion, y fibrosis.

Métodos: Estudio observacional analitico (de cohortes) y pros-
pectivo, que incluye 45 pacientes con EHGNA y biopsia hepatica
compatible. También se reclutaron en el estudio 10 pacientes “con-
trol” sometidos a cirugia por colelitiasis pero sin EHGNA (aspecto
macroscopico, analitica y ecografia universal. Los distintos miRNAs
se valoraron por real-time Q-PCR utilizando un primer especifico,
un primer universal y una sonda TagMan. La normalizacion de los
niveles en cada paciente se hizo con la media geométrica de los
miR-25 y miR-Let7a. Se determiné la concentracion sérica de miR-
21 (5p y 3p), miR-22 (5p y 3p), miR-27a (5p y 3p), miR-24-2-5p,
miR-29a-3p, miR-663a, miR-1260a, miR-126-3p, miR-15a-5p y miR-
122. El analisis estadistico se realizé usando el software SSPSv22.

Resultados: La histologia se evalud segln la escala Brunt modifi-
cada (NASH CRN) y estadio de fibrosis. Un 19% de pacientes se
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clasificaron como No-NASH (NAS_0-2), 26,2% indeterminado
(NAS_3-4) y 54,8% NASH (NAS_5-8). Un 29% presento esteatosis gra-
do 1 (6-33%), un 27% grado 2 (34-66%) y un 44% grado 3 (> 66%). Un
33% present6 estadio FO de fibrosis, 16,7% estadio F1, 14,3% F2,
26,2% F3'y 9,5% F4. Los analisis de los resultados mediantes prue-
bas T y ANOVA mostraron diferencias significativas en los niveles
de: miR-663a (Control vs NAFLD, p < 0,05); miR-22-3p y miR-29a-3p
(no esteatosis y grado 1 vs grado 2-3, 0-33% vs > 33%, p < 0,01);
miR-22-5p (no NASH vs NASH (NAS = 3), p < 0,001). El nivel sérico
del miR-22 mostré ademas diferencias significativas entre distintos
grados de NASH (Control vs NAS < 5 vs NAS = 5, p < 0,05). Por ultimo
el miR-22-3p se indujo en pacientes con fibrosis (p < 0,01). Los re-
sultados obtenidos con el miR-122 mostraron tendencias similares,
aunque la variabilidad fue mayor y la significacion fue inferior en
algunas ocasiones.

Conclusiones: El analisis combinado de los miR-663a, miR-29a-
3p y miR-22 (5p y 3p) podria facilitar el diagndstico no invasivo de
diferentes estadios de esteatosis, inflamacion y fibrosis en pacien-
tes con EHGNA.

P-71. E2F1: UN FACTOR DE TRANSCRIPCI()N IMPLICADO
EN LA DESREGULACION METABOLICA ASOCIADA A
OBESIDAD

D. Mestre>®, I. Aurrekoetxea*®, L. Fernandez-Ares>°, X. Buqué»,
J.L. Garcia-Rodriguez®®, B. Gomez-Santos®®, D. Saenz de Urturi®,
A. Iglesias®, A. Zubiaga® y P. Aspichueta®®

aBioCruces Health Research Institute, Hospital Universitario
Cruces, Barakaldo. "Departamento de Fisiologia, Facultad de
Medicina y Odontologia, Universidad del Pais Vasco, Leioa.
<Departamento de Genética, Antropologia Fisica y Fisiologia
Animal, Facultad de Ciencia y Tecnologia, Universidad del Pais
Vasco, Leioa.

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de carcino-
ma hepatocelular (CHC). El CHC puede derivar de la enfermedad
del higado graso no alcohdlica, que la padecen el 70-80% de pacien-
tes con obesidad. El factor de transcripcion E2F1, ademas de ser
regulador del ciclo celular, modula el metabolismo oxidativo en
tejido adiposo y musculo esquelético. Sin embargo, se desconoce
su implicacion como regulador metabdlico en el tejido hepatico.
Por ello, el objetivo de este trabajo fue investigar el papel del
factor de transcripcion E2F1 en las complicaciones metabdlicas he-
paticas asociadas al desarrollo de obesidad. Se utilizaron ratones
macho E2F1-/-y sus controles (WT), alimentados con dieta normal
o rica en grasa (HFD) durante 10 o 30 semanas. Se realizaron curvas
de tolerancia a glucosa e insulina y analisis de parametros séricos.
Se realizaron tinciones de hematoxilina-eosina en muestras de te-
jido hepatico, se midi6 el contenido hepatico lipidico y la expre-
sion de proteinas implicadas en el metabolismo lipidico, asi como
la secrecion hepatica de triglicérido (TG). La HFD no provoco en
ratones E2F1-/- el aumento de peso corporal ni de la ingesta calo-
rica que fue observado en ratones WT. Sin embargo, la administra-
cion de HFD durante 30 semanas provoco un mayor incremento del
peso de tejido adiposo en animales E2F1-/- en comparacion con
sus controles. La ausencia en E2F1 no evitd el desarrollo de intole-
rancia a glucosa y resistencia a insulina asociadas a la HFD. No
obstante, protegio a los animales frente al desarrollo de hepatoes-
teatosis tras 10 y 30 semanas de HFD. Asociado a la resistencia del
desarrollo de esteatosis hepatica, en animales E2F1-/- se observo
un incremento en los cuerpos cetonicos séricos, indicativo del ca-
tabolismo hepatico de acidos grasos (AG), y un descenso de los AGs
en suero. Ademas, la administracion de HFD en ratones E2F1-/- no
provoco el aumento en el contenido hepatico de glicerolipidos ni
TG observado en animales control. Tanto la secrecion hepatica de

TG como los niveles séricos de TG se encontraban aumentados en
ratones deficientes en E2F1 en comparacion a sus controles, pero
no habia cambios en la expresion de proteinas implicadas en la li-
pogénesis. En conclusion, el factor de transcripcion E2F1 esta im-
plicado en la desregulacion metabdlica de la enfermedad del higa-
do graso no alcohdlica asociado a obesidad. En concreto, es un
regulador de la secrecion de VLDL, del catabolismo hepatico de li-
pidos y de la lipolisis del tejido adiposo.

P-72.IEVALUACI0N PROSPECTIVA EN CIEGO DEL TEST
LIPIDOMICO OWLIVER COMO DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

R. Aller?, C. Alonso®, I. Martinez-Arranz®, M.C. Garcia?, E. Berroa?,
C. Tafur?, N. Mora?, G. Gonzélez?, S. Gomez?, S. Lorenzo?
y D.A. de Luis?

aHospital Clinico Universitario de Valladolid. "OWL, Parque
tecnoldgico de Bizkaia, Derio.

Introduccién: La enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHG-
NA) es la causa mas comin de enfermedad hepatica cronica en el
mundo occidental. La biopsia sigue siendo el método elegido para
diagnosticar la EHGNA y distinguir entre esteatosis simple y estea-
tohepatitis no alcohélica (EHNA), pero la necesidad de un método
no invasivo es clara. Dado que la principal funcion fisioldgica del
higado es metabdlica, y por tanto los metabolitos son los mejores
indicadores de su funcion, hemos desarrollado un método basado
en la metabolomica capaz de diferenciar entre higado normal y
EHGNA (OWLiverCare) y entre esteatosis simple y EHNA (OWLiver).

Objetivos: Validar en ciego los test OWLiverCare y OWLiver en
una muestra de pacientes biopsiados.

Métodos: OWLiverCare y OWLiver se han desarrollado en una
cohorte de 467 pacientes, clasificados histologicamente en higado
normal (90), esteatosis (246) y EHNA (131). Los test son dependien-
tes del indice de masa corporal y permiten discriminar entre higado
normal y EHGNA con un area bajo la curva de 0,90 [sensibilidad (se)
= 0,98; especificidad (sp) = 0,78] y entre esteatosis y EHNA con un
area de 0,95 (se = 0,93; sp = 0,93). Se evaluaron ambos test en
ciego, en una muestra de 30 individuos biopsiados. El resultado de
la biopsia hepatica se evalué mediante el NAS score.

Resultados: Edad media 45,7 + 11,8 anos, 20 varones y 10 muje-
res, indice de masa corporal 31,7 + 4,8 Kg/m?. 28 pacientes fueron
correctamente diagnosticados de los 30 estudiados. Unicamente
una muestra con NAS score = 2 fue diagnosticada como EHNA,
mientras que una muestra con NAS score = 5 fue diagnosticada
como esteatosis (tabla). Un NAS-score = 5 fue considerado EHNA (n
= 6; 20%).

Clasificacion de las muestras

NAS score
OWLiver 0 1 2 3 4 5 6 7
No NAFLD 1 0 3 0 0 0 0 0
Esteatosis 0 1 6 6 5 1 0 0
NASH 0 0 1 0 1 3 1 1

Conclusiones: El test OWLiver discrimina entre los distintos es-
tadios de la EHGNA, por lo que puede ser considerado como una
herramienta no invasiva tanto para el diagnostico de la enferme-
dad como para su seguimiento.
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P-73. EVALUACION'NO INVASIVA DE LA ESTEATOSIS
Y LA FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES CON SOBREPESO
Y OBESIDAD

T. Broquetas?, M. Puigvehi?, S. Coll?, M. Garcia-Retortillo?,
N. Canete?, R. Fernandez?, B. Cabrero?, M.D. Giménez?,
J. Gimeno®, F. Bory?, J. Pedro-Botets, R. Sola® y J.A. Carrion?

aSeccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
del Mar, Parc de Salut Mar, Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Mediques (IMIM), Universitat Autonoma de
Barcelona (UAB), Barcelona. *Servicio de Anatomia Patoldgica,
Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona. <Servicio de
Endocrinologia, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Institut
Hospital del Mar d’Investigacions Médiques (IMIM), Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB), Barcelona.

Introduccion: La esteatosis hepatica es la causa mas frecuente
de hepatopatia en los paises occidentales y puede empeorar el pro-
nostico de otras enfermedades hepaticas. Su prevalencia es mas
elevada en hombres, aumenta con la edad, el sobrepeso y la pre-
sencia de sindrome metabdlico. Dada la elevada prevalencia (en
torno a un 25% de la poblacion adulta) son necesarias herramientas
de diagnostico no invasivo para el diagnodstico y el seguimiento de
esta enfermedad.

Objetivos: Evaluar la fiabilidad diagnostica del “controlled atte-
nuation parameter” (CAP) y la elastografia de transicion (ET) para
identificar esteatosis y fibrosis significativas en pacientes con en-
fermedad hepatica e indice de masa corporal (IMC) > 28 kg/m?.

Métodos: Desde mayo de 2013 a abril de 2015, se evaluaron de
forma consecutiva los pacientes con un IMC > 28 kg/m? afectos de
hepatitis cronica por VHC (HCC), por VHB (HCB) o enfermedad gra-
sa no alcohdlica (EGNA). Se registraron de forma prospectiva las
variables antropométricas, analiticas, elastograficas y anatomo-
patologicas (24 + 6 meses). Se defini6é sindrome metabolico segin
los criterios de la ATPIIl y se calculd el NAFLD fibrosis score segln
lo publicado. Se categorizo los pacientes segln los indices histolo-
gicos aceptados (NAS y Metavir) en: ausencia (S < 2) o presencia de
esteatosis significativa (S > 2) y ausencia (F < 2) o presencia de fi-
brosis significativa (F > 2). Analisis univariado y multivariado para
identificar variables independientes de esteatosis y fibrosis. Fiabi-
lidad diagnostica (AUROC) para identificar S> 2y F > 2.

Resultados: Se han incluido pacientes con IMC > 28 kg/m?y valo-
res adecuados de ET (sonda M), CAP, NAFLD fibrosis score y biopsia
hepatica (n = 85). La enfermedad hepatica fue HCC en 41 (48%)
pacientes, HCB en 23 (27%) y EGNA en 21 (25%). El 69% eran
hombres, la edad mediana 49 anos y el IMC 31 Kg/m?, el 34% con
sindrome metabdlico. El estudio histoldgico mostré que el 24% pre-
sentaba S > 2 y el 35% F > 2. La Unica variable relacionada indepen-
dientemente (OR, 1C95%, p) con la esteatosis fue el CAP (1,02; 1,0-
1,03; p = 0,002). Las variables relacionadas con la fibrosis fueron la
ET (1,4; 1,2-1,7, p < 0,001) y el NAFLD fibrosis score (2,0; 1,02-3,9;
p = 0,04). EL AUROC del CAP para identificar S > 2 fue de 0,77 (p <
0,001) y de la ET para identificar F > 2 de 0,92 (p < 0,001). Un valor
de CAP > 268 dB/m identifico el 86% de los pacientes con S > 2y un
valor de ET > 7,6 kPa el 87% de los F > 2.

Conclusiones: El sistema CAP y la ET permiten identificar en una
Unica exploracion mas del 85% de los pacientes obesos con esteato-
sis y fibrosis significativa independientemente de la etiologia de la
enfermedad hepatica.

P-74. ALTA INCIDENCIA DE ENFERMEDAD HEPATICA

POR DEPOSITO GRASO EN PACIENTES CON TRASTORNOS
DENTRO DEL ESPECTRO DE LA ESQUIZOFRENIA: ESTUDIO
PROSPECTIVO A 3 ANOS

M.T. Arias-Loste?, M.J. Morlan-Coarasa®, P. Iruzubieta?, C. Alonso?,
S. Llerena?, M. Gonzalez?, O. Martinez-Garcia®, A. Estébanez?,

V. Ortiz-Garcia de la Foz®, A. Puente?, E. Fabrega?,
B. Crespo-Facorro® y J. Crespo?

aServicio de Aparato Digestivo; *Servicio de Psiquiatria, Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Universidad de Cantabria,
Instituto de Investigacién Marqués de Valdecilla (IDIVAL),
Santander.

Introduccién: Los pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia (EQZ) tienen una menor esperanza de vida, debido
especialmente a morbimortalidad de origen cardiovascular (CV).
Aunque los farmacos antipsicoticos mejoran el control de su enfer-
medad, presentan efectos secundarios como la ganancia de peso y
sus complicaciones metabdlicas. Por ello, es esperable un aumento
en la incidencia de enfermedad hepatica por deposito de grasa
(EHDG), aunque no existen estudios que confirmen esta hipotesis.

Objetivos: Analizar la incidencia de EHDG en pacientes con tras-
tornos EQZ sometidos a tratamiento antipsicotico.

Métodos: Estudio prospectivo y de aleatorizacion abierta en el
que se incluyeron pacientes naive que cumplen los criterios del
DSM-IV para trastornos EQZ. Se excluyeron los casos con dependen-
cia de sustancias. Los pacientes recibieron aleatoriamente y con
flexibilidad de dosis risperidona, aripiprazol, quetiapina o ziprasi-
dona. Fueron valorados basalmente, a los 3 meses y posteriormen-
te de manera anual durante 3 afos. Al inicio y en todos los puntos
de seguimiento se recogieron datos antropométricos, clinicos y
analiticos. Con estas variables y de forma retrospectiva se han apli-
cado scores no invasivos de fibrosis hepatica (NAFLD fibrosis score,
FIB-4) y esteatosis (FLI) para valorar el desarrollo de EHDG.

Resultados: Se incluyeron 205 pacientes. De acuerdo con el sco-
re FLI, 14 (6,83%; 14/205) obtuvieron basalmente un resultado pre-
dictor de esteatosis significativa y fueron excluidos. La poblacion
final de analisis fue de 191 sujetos, en cuya mayoria se descarto la
presencia de esteatosis (157/191; 82,2%), obteniéndose un resulta-
do indeterminado en un 17,8% (34/191). Al final del seguimiento,
un 25,1% (48/191) desarrollo esteatosis de acuerdo con el FLI,
mientras que en un 55,5% (106/191) este diagndstico se descarto y
en un 19,4% (37/191), el score fue indeterminado. El 64,7% de pa-
cientes con resultado basal indeterminado desarrollaron esteato-
sis, principalmente en los primeros 2 afos, mientras que en los
casos en los que se habia excluido basalmente, sélo un 16,6% la
desarrolld. Ninguno de los pacientes alcanzé un nivel significativo
de fibrosis. El desarrollo de esteatosis fue mas frecuente en varo-
nes (75%; p < 0,001) y en los casos que desarrollaron rasgos propios
del sindrome metabdlico (incremento > 7% del IMC [p < 0,001];
triglicéridos > 150 mg/dl [p < 0,001]; HDL < 40 mg/dl en varones y
50 mg/dl en mujeres [p = 0,001]; HTA [p = 0,002]; perimetro abdo-
minal > 102 cm varones y 88 cm mujeres [p < 0,001]).

Conclusiones: A pesar de ser necesarios estudios que incluyan
técnicas de imagen, elastografia y/o diagndstico histoldgico, estos
resultados apuntan hacia una incidencia de EHDG alta y precoz en
los pacientes que reciben tratamiento antipsicotico. Debido a su
alta morbimortalidad de origen CV, la deteccion temprana del de-
sarrollo de EHDG puede contribuir a mejorar las estrategias de pre-
vencion de eventos CV, asi como de enfermedad hepatica avanza-
da.

P-75. PAPEL DE LAS VIiAS DE SENALIZACION NFKAPPAB

Y PI3K/AKT/PTEN EN EL DESARROLLO DE ESTEATOSIS,
ESTEATOHEPATITIS Y HEPATOCARCINOMA EN UN MODELO
NUTRICIONAL IN VIVO DE NAFLD. EFECTO MODULADOR
DEL FLAVONOIDE QUERCETINA

A. Martinez-Ferreras?, M.V. Garcia-Mediavilla®®,

S. Martinez-Florez?, A. Gdmez-Moreno?, S. Pisonero-Vaquero?,
A. Garcia-Palomo©, J.L. Mauriz®®, J. Gonzalez-Gallego>®

y S. Sanchez-Campos*®
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aInstituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de Leon. *Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.
<Servicio de Oncologia Médica, Complejo Asistencial Universitario
de Leon, Hospital de Ledn.

Introduccion: La enfermedad del higado graso no alcohélico
(NAFLD) incluye desde esteatosis a esteatohepatitis (NASH), cirro-
sis y hepatocarcinoma (HCC). En el higado esteatosico se observa
una activacion de la via del PI3K/AKT y una inhibicion de PTEN, lo
que se relaciona con la evolucion de la enfermedad y el desarrollo
de tumores. Por otra parte, la activacion de la via del factor nu-
clear kappaB (NFkappaB) se asocia con la respuesta inflamatoria
involucrada en la evolucion de la enfermedad, en respuesta a la
activacion del inflamasoma, la existencia de estrés oxidativo y el
estrés de reticulo.

Objetivos: Profundizar en los mecanismos patogénicos involu-
crados en el desarrollo de esteatosis y su evolucion a esteatohepa-
titis y HCC en un modelo nutricional in vivo de NAFLD y establecer
el potencial papel de la modulacion de las vias de sefalizacion
PI3K/AKT/PTEN y NFkappaB mediante el tratamiento experimental
con quercetina en el manejo de la enfermedad de higado graso no
alcohélico.

Métodos: Ratones macho C57BL6/J se alimentaron con dieta
MCD con o sin quercetina (0,05%) durante cuatro semanas. La acti-
vacion de las vias NFkappaB y PI3K/AKT/PTEN se analiz6 mediante
western blot. La activacion del inflamasoma y el estrés de reticulo
se analizaron mediante RT-pPCR.

Resultados: El estudio actual constituye la continuacion de un
trabajo previo en el que observamos que los ratones MCD mostra-
ban las caracteristicas histopatologicas tipicas de NASH, lo que se
acompano de un incremento de la lipoperoxidacion, inflamacion y
acumulo lipidico, asociado a la activacion de la via PI3K/AKT y a la
desregulacion de la expresion génica de los principales genes rela-
cionados con el metabolismo lipidico, la inflamacion y el estrés
oxidativo, y en el que el tratamiento con quercetina fue capaz de
modular dichos parametros revirtiendo el efecto de la dieta MCD.
Profundizando en el estudio de los mecanismos patogénicos involu-
crados en la evolucion de NAFLD a esteatohepatitis y HCC, en dicho
modelo la dieta MCD provoco la activacion del inflamasoma, incre-
mentandose la expresion del receptor tipo NOD NLRP3, asociado a
la alteracion del eje intestino-higado, y del estrés de reticulo, al
sobreexpresarse GRP78, asi como del factor de transcripcion NFka-
ppaB. Ademas, la induccion de la activacion de via del PI3K/AKT se
acompano de la inhibicion de PTEN. El tratamiento con quercetina
fue capaz de modular dichas vias de sefnalizacion, reduciendo asi-
mismo la activacion del inflamasoma y el estrés de reticulo.

Conclusiones: Estos resultados refuerzan la capacidad de la
quercetina como estrategia terapéutica potencial para evitar la
progresion de NAFLD, al actuar como agente antioxidante y antiin-
flamatorio con capacidad de limitar la lipogénesis y de modular las
vias involucradas en la evolucion de la enfermedad, incluyendo el
desarrollo de tumores hepaticos.

Financiado por BFU2013-48141-R, BIO/LE02/15 y LE135U13. Cl-
BERehd esta financiado por el Instituto de Salud Carlos IIl.

P-76. IMPACTO DE LA ADHERENCIA A LA DIETA
MEDITERRANEA EN LA HISTOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

R. Aller?, O. lIzaola®, C. Garcia?, E. Berroa?, N. Mora?, C. Tafur?,
S. Gomez® y J.M. Gonzalez*

aHospital Clinico Universitario de Valladolid. *Instituto de
Endocrinologia y Nutricion.

Introduccion: Los datos clinicos sobre el impacto de la dieta
mediterranea en el estadio de la enfermedad por higado graso no

alcohdlica (EHGNA) son limitados y los estudios existentes tienen
disenos heterogéneos.

Objetivos: Decidimos explorar las posibles asociaciones entre la
adherencia a la dieta mediterranea y las caracteristicas histologi-
cas de los pacientes con higado graso no alcohélico.

Métodos: Se analiz6 una muestra de 82 pacientes en un estudio
de corte transversal diagnosticados de EHGNA mediante biopsia he-
patica. Para evaluar el nivel de adhesion al patron de dieta medi-
terranea se utilizo la herramienta de evaluacion de la dieta medi-
terranea de 14-Item. La biopsia hepatica se clasificd segin el NAS
-score de Kleiner. Determinaciones: edad, peso, circunferencia de
la cintura, tension arterial, indice de masa corporal, glucosa basal,
insulina, HOMA-IR, colesterol total y LDL-HDL colesterol, triglicéri-
dos, y niveles séricos de adiponectina y leptina.

Resultados: Treinta y cinco pacientes (42,7%) tenian un bajo gra-
do de esteatosis (grado 1 de la clasificacion) y 47 pacientes (57,3%)
tenian un alto grado de esteatosis (grado 2 y 3). Cincuenta y seis
pacientes (68,3%) tenian esteatohepatitis y cuarenta y dos pacien-
tes (51,2%) tenian fibrosis hepatica. En el analisis de regresion lo-
gistica, el aumento de una unidad de la Herramienta de Evaluacion
de Dieta Mediterranea 14-items se asocié con un menor probabili-
dad de desarrollar esteatohepatitis 0,43 (1C95%: 0,29 hasta 0,64) y
esteatosis 0,42 (IC95%: 0,26-0,70). En segundo lugar, cada incre-
mento de una unidad de HOMA-IR se asocia con mayor probabilidad
de esteatosis 2,01 (IC95%: 1,08 a 3,71) y de fibrosis hepatica 1,38
(1C95%: 1,10 a 1,80).

Conclusiones: La mayor adherencia a la dieta mediterranea se
asoci6 con una menor probabilidad de presentar esteatosis y estea-
tohepatitis.

P-77. PAPEL DE LA OSTEOPONTINA EN LA REGULACION
DEL METABOLISMO DURANTE EL ENVEJECIMIENTO
HEPATICO

B. Gomez-Santos?, M. Nufez-Garcia?, D. Sdenz de Urturi?,
L. Fernandez-Ares*®, D. Mestre Congregado®®,

J.L. Garcia-Rodriguez?, X. Buqué*®, I. Aurrekoetxea®®

y P. Aspichueta®®

aDepartamento de Fisiologia, Facultad de Medicina y Odontologia,
Universidad del Pais Vasco, Leioa. *BioCruces Health Research
Institute, Hospital Universitario Cruces, Barakaldo.

El envejecimiento esta caracterizado por una pérdida progresiva
de la integridad fisioldgica. La osteopontina (OPN) es una glicopro-
teina multifuncional que muestra expresion incrementada en pato-
logias derivadas del sindrome metabdlico y en varios tipos de can-
cer, siendo la prevalencia de estas patologias mayor con la edad.
Nuestro objetivo fue determinar si OPN ejerce algun papel en el
envejecimiento hepatico modulando el metabolismo y en tal caso
definir el mecanismo implicado. Se emplearon ratones deficientes
en OPN (OPN-KO) y sus controles de 3, 10 y 20 meses de edad.
Parte de los ratones de 10 y 20 meses fueron alimentados durante
16 semanas con una dieta rica en grasa. Se estudio el contenido
lipidico hepatico y actividades enzimaticas involucradas en el me-
tabolismo de triglicéridos y colesterol. Se analizaron parametros
séricos y rutas de sefalizacion ligadas a procesos de sintesis y oxi-
dacion de lipidos. Los resultados mostraron que en animales con-
trol los niveles séricos de OPN aumentaban de 3 a 10 meses y se
mantenian de 10 a 20 meses. Este mismo patron se observo en la
expresion proteica de OPN en tejido hepatico. Los ratones de 20
meses sometidos a dieta rica en grasa presentaban niveles séricos
de OPN incrementados respecto a los animales con dieta control.
Sin embargo, este incremento inducido por la dieta rica en grasa no
se produjo en animales de edad intermedia. Los cambios produci-
dos en los animales de 10 meses respecto a los animales jovenes
mostraron que la deficiencia en OPN durante el envejecimiento
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resulta en un aumento del indice hepatico, del contenido hepatico
en colesterol esterificado y triglicérido asi como en distintos glice-
rofosfolipidos. Los cambios en las actividades enzimaticas analiza-
das no parecian ser causantes del incremento lipidico observado en
los ratones OPN-KO de 10 meses. Sin embargo, se observo mayor
expresion proteica de la acetil-CoA carboxilasa, enzima limitante
en la sintesis de novo de acidos grasos, y menor porcentaje de su
forma fosforilada, compatible con su mayor actividad. Como con-
clusion, OPN ejerce un papel en la modulacion del el metabolismo
lipidico hepatico durante el envejecimiento. En concreto, su falta
en edad intermedia resulta en el incremento del almacén lipidico,
debido, al menos en parte, al incremento de la sintesis de novo de
acidos grasos.

P-78. EXTRACTOS NATURALES IMPIDEN LA ACUMULACION
LIPIDICA EN UN MODELO IN VITRO DE EHGNA
CON GENOTIPO DESFAVORABLE GG DE PNPLA3

A. Rojas?, R. Maldonado®, P. Gallego©, J. Bautistac, J.A. del Campo?
y M. Romero-Gomez»¢

aServicio de Aparato Digestivo, Instituto de Biomedicina de
Sevilla, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. ®Unidad
de Farmacologia Experimental y Clinica (UFEC) del Hospital
Universitario de Valme, Universidad de Sevilla. ‘Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Farmacia,
Universidad de Sevilla. ®UGMQ de Enfermedades Digestivas y
CIBERehd, Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla.
eHospitales Universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio,
Sevilla, Servicio Andaluz de Salud, Consejeria de Salud.

Introduccion y objetivos: La esteatosis hepatica se define como
un acumulo excesivo de triglicéridos en formas de vacuolas lipidi-
cas (VL) en el citoplasma de los hepatocitos. La presencia del alelo
G del gen PNPLA3 favorece la aparicion de esta patologia. El obje-
tivo de nuestro estudio es examinar la quercetina y otros extractos
naturales acuosos (champifidén (M) y alcachofa (A)) en un modelo de
esteatosis hepatica in vitro con genotipo GG-PNPLA3.

Métodos: La linea Huh7.5 fue expuesta a acido oleico (AO)TmM
y tratada con quercetina (Q) (50 uM) y extractos naturales (0,1 mg/
ml) durante 48h. La acumulacion de lipidos neutros se analizé por
fluorescencia (Oil red) asi como la concentracion de triglicéridos
(Nile Red). El tamano de las VL se cuantifico con el software cell*F
y los niveles de expresion de genes lipidicos mediante PCR.

Resultados: La Q y los extractos redujeron la concentracion de
lipidos intracelulares tanto en presencia como no de AO (fig.), sin
embargo solo en el modelo de esteatosis el contenido de triglicéridos
disminuyo con los tratamientos (Q: 66 + 2,04%; M: 20,40 + 3,63% y A:
24,61 + 0,19%). La Q modifico el tamaio de las VL de forma signifi-

Figura P-78

cativa (area (um?): Huh7.5:1 £ 0,21; Huh7.5+Q: 0,59 = 0,32 AO: 8,45
+ 0,47; AO+Q: 1,44 + 0,68 (p < 0,001)). Los extractos redujeron el
tamano tanto en las células no tratadas (p < 0,05) como en presencia
de AO (area (um?): Huh7.5+M: 0,56 + 0,10; AO+M: 2,44 + 0,87;
Huh7.5+A: 0,56 + 0,13; AO+A: 2,60 + 0,53 p < 0,001)). Los niveles de
expresion de SREBP-1c, PPAR-gamma y ACAT1 disminuyeron con la Q
la cual increment6 los niveles de PPARa. Esta misma tendencia fue
observada tras el tratamiento con los extractos (figura).

Conclusiones: La Q mostro un efecto similar a los extractos
acuosos, disminuyendo la acumulacion de lipidos intracelulares en
un modelo de esteatosis hepatica GG-PNPLA3. Estos compuestos
tienden a reducir la expresion de SREBP-1 inhibiendo el proceso de
lipogénesis e incrementando la capacidad antioxidativa mediada
por PPARa.

P-79. VALIDACION CLINICA DE UN TEST DIAGNOSTICO
LIPIDOMICO NO INVASIVO EN LA ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA (NAFLD)

S. Blanco?, P. Salvador®, N.M. Irazabal-Remuifane,

|. Martinez-Arranz¢, L.F. Erana-Ledesmas, |. Mincholé?,

F. Menéndez?, R. Mayo?, P. Ruize, R. Gonzalez-Monasterios,

E. Delgadof, J.l. Arenas?, M. Martos¢, A. Otegui®, G. Arregi®,

M.C. Eizmendi", S. Urquiola", R. San Vicente", A. Castrod, P. Ortiz¢,
J.I. Pijoan'y J. Bustamante®

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Basurto,
Vizcaya. Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital
Universitario Cruces, BioCruces Health Research Institute,
Barakaldo. <Unidad de Gastroenterologia, Hospital Universitario
Araba (Santiago), Vitoria-Gasteiz. “ONE WAY LIVER, S.L., Parque
Tecnoldgico de Bizkaia, Derio. ¢Unidad de Gastroenterologia,
Hospital San Eloy, Barakaldo. 'Unidad de Gastroenterologia,
Hospital Universitario Araba (Txagorritxu), Vitoria-Gasteiz.
sUnidad de Gastroenterologia, Hospital Universitario Donostia,
Donostia-San Sebastidn. "Centro de Salud de Zumdrraga,
Zumdrraga. 'Unidad de Epidemiologia Clinica y Soporte
Metodoldgico, Hospital Universitario Cruces, BioCruces Health
Research Institute, Barakaldo.

Introduccion: La enfermedad por deposito de grasa no alcoholi-
ca (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) es la hepatopatia cré-
nica mas frecuente en la mayoria de los paises desarrollados. NA-
FLD comprende desde el desarrollo de esteatosis simple, la
aparicion de inflamacion, hasta dafo celular y fibrosis progresiva
(NASH, non-alcoholic steatohepatitis), que puede evolucionar a ci-
rrosis y carcinoma hepatocelular. La prevalencia de NALFD es muy
alta, y su incidencia ha aumentado recientemente en la mayoria de
paises debido a la epidemia de obesidad. Por tanto, existe una

Huh 7,5 Huh 7,5 + Q50uM

AOTmM AOTmM + Q50uM

Huh 75 + 0,1 mg/ml M Huh 75 + 0,1 mg/ml A

AO0TmM + 0,1 mg/ml M A0TmM + 0,1 mg/ml A
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necesidad de marcadores no invasivos que permitan el diagnostico
de la enfermedad, sin necesidad de una biopsia hepatica.

Objetivos: El objetivo principal de este estudio es conocer la
capacidad de la prueba diagndstica OWLiver, basada en lipidomica,
para diferenciar entre esteatosis simple y esteatohepatitis (valor
diagnostico) y su valor predictivo en el seguimiento y pronostico de
la enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD) (valor pro-
nostico).

Métodos: Participan un total de 22 clinicos de 7 centros de Osa-
kidetza, 6 Hospitales y un centro de atencion primaria. Se recluta-
ron 98 pacientes, con un seguimiento de 18 meses desde el momen-
to de su inclusion en el estudio, con una visita intermedia a los 9
meses. Se les prescribié como tratamiento, dieta y ejercicio. La
determinacion del perfil lipidomico en el suero de los pacientes se
realizo en las 3 visitas: inicial, 9 meses y 18 meses. El reclutamien-
to de los pacientes finalizd en septiembre de 2015, por lo que se
presentan los resultados preliminares del estudio con la inclusion
de 77 pacientes de los que se dispone de los datos de las 3 visitas.

Resultados: Se incluyeron 40 mujeres y 37 hombres con un pro-
medio de edad de 50 anos (DE: 10,0) y un IMC promedio de 30,2 kg/
m? (DE: 11,3). Los resultados de OWLiver son consistentes con los
resultados de los analisis bioquimicos y antropométricos, y la adhe-
rencia del paciente al tratamiento de su enfermedad (en términos
de dieta y ejercicio) que se produce en el 19% de los pacientes es-
tudiados. En aquellos pacientes que cambian significativamente su
indice de masa corporal de una visita a la siguiente, los resultados
sugieren que 9 meses es poco tiempo para que el perfil metabdlico
se estabilice. Sin embargo, el seguimiento de 18 meses en algunos
de los pacientes de este tipo permite apreciar el cambio en el per-
fil metabdlico (ej. esteatohepatitis a esteatosis o esteatosis a higa-
do sano). Por otro lado, solamente en sujetos con mucha fibrosis/
cirrosis el test no resulta Gtil ya que en estos casos el perfil meta-
boélico no se distingue del de un higado normal.

Conclusiones: El test permite diferenciar entre esteatosis y es-
teatohepatitis (NASH) a partir del analisis del perfil lipidico de los
pacientes y de manera no invasiva, en una muestra de sangre, aun-
que el test pueda no resultar preciso en casos extremos, como
pueden ser pacientes con mucha fibrosis/cirrosis. Hasta ahora, ese
diagnostico solamente era posible mediante biopsia hepatica. El
test se revela como una herramienta muy Gtil para su uso por el
especialista con el objetivo de identificar aquellos pacientes que
presentan esteatosis o higado sano y que podrian ser derivados
nuevamente a Atencion Primaria, manteniendo el seguimiento Gni-
camente de los pacientes que realmente estén en riesgo de pade-
cer o padezcan NASH.

Enfermedades colestasicas

P-80. OVEREXPRESSION OF MIRNA-506 IN HUMAN
CHOLANGIOCYTES CAUSES PRIMARY BILIARY
CHOLANGITIS (PBC)-LIKE FEATURES INCLUDING
MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION AND INCREASED
SENSITIVITY TO APOPTOSIS

0. Erice?, P. Muhoz-Garrido*®, J. Vaqueroc, M.J. Perugorria®<,
M.G. Fernandez-Barrenab=e, E. Saez™¢, A. Arbelaiz?,
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Introduction and objectives: Primary biliary cholangitis (PBC) is
a chronic cholestatic liver disease associated with autoimmune
phenomena targeting cholangiocytes. These patients develop anti-
mitochondrial autoantibodies against the pyruvate dehydrogenase
complex E2 (PDC-E2). Changes in miRNAs (miR) expression were
reported in the liver of PBC patients compared to normal control.
We reported that miR-506 is overexpressed in the bile duct epithe-
lial cells of PBC livers, promoting cholestasis by direct targeting
Cl-/HCO3- anion exchanger 2 (AE2) and inositol 1,4,5-trisphos-
phate receptor (IP3R). Here, we investigated the regulation of miR-
506 expression and its direct effect on cholangiocyte pathophysiol-
ogy.

Methods: MiR-506 promoter (3,000 bp) was cloned in a luciferase
expression vector and transfected in a human cholangiocyte cell
line (H69). The role of pro-inflammatory cytokines, bile acids, es-
trogens and glucocorticoids was evaluated on the promoter activi-
ty. MiR-506 and a negative control miR sequence were cloned in
expression vectors and then stably transfected in H69 cells; mass
spectrometry-based quantitative proteomics was carried out and
the role of miR-506 on cell metabolism, ATP production, apoptosis,
proliferation, migration and adhesion was evaluated.

Results: Pro-inflammatory cytokines found overexpressed in PBC
livers such us interleukins 8, 12, 17 and 18 all stimulated miR-506
promoter activity. In contrast, bile acids, estrogens and glucocorti-
coids did not alter this activity. Overexpression of miR-506 in hu-
man cholangiocytes downregulated AE2 protein expression and
dysregulated the expression of proteins involved in mitochondrial
energetic metabolism and cell adhesion. MiR-506 overexpression
altered the mitochondrial energetic metabolism, increasing the
proton-leak and decreasing the ATP production. This miRNA also
induced PDC-E2 protein overexpression and sensitized cholangio-
cytes to the apoptosis induced by toxic bile acids. Moreover, miR-
506 inhibited cholangiocyte cell proliferation, adhesion and migra-
tion.

Conclusions: Upregulation of miR-506 in PBC cholangiocytes may
be promoted by pro-inflammatory cytokines found overexpressed
in the microenvironment of PBC livers. This miRNA causes PBC-like
features in cholangiocytes such as mitochondrial dysfunction, PDC-
E2 overexpression, abnormalities in cell proliferation and adhe-
sion, and sensitizes cholangiocytes to bile acid-induced apoptosis.
MiR-506 may represent a key therapeutic target for PBC.

P-81. EL TRATAMIENTO CON GLUCORTICOIDES ALTERA
LA HOMEOSTASIS DE LOS ACIDOS BILIARES AL INTERFERIR
CON LA VIA DE COMUNICACION INTESTINO-HIGADO
MEDIADA POR FXR/FGF19

F.A. Al-Aqil?, M.J. Monte®®, R. Rosales?, M.A. Serrano®®,
E. Herraez*®, F. Jiménez?®, L. Sanz-Ort?, R. Gonzalezb*,
C. Pizarro?, C.J. Aranda, 0. Borja¢, F. Sanchez de Medina®<,
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Introduccion: La utilidad farmacoldgica de los glucocorticoides
(GC) esta limitada por la aparicion de efectos adversos, entre los
que pueden incluirse alteraciones en el metabolismo hepatico de
los acidos biliares, que esta regulado por diferentes mecanismos,
como la liberacion a sangre portal desde el intestino de la hormona
FGF19 (Fgf15 en roedores) en respuesta a la activacion en el ileon
del receptor nuclear FXR por los propios acidos biliares.

Objetivos: Evaluar los efectos del tratamiento con GC a dosis no
hepatotoxicas sobre la via de sefalizacion enterohepatica FXR/
FGF19 y su repercusion en el metabolismo de los acidos biliares.

Métodos: Se investigaron tres GC de uso habitual en clinica:
dexametasona, prednisolona y budesonida. Se realizaron estudios
in vitro con células Alexander de hepatoma humano (sin expresion
endogena de FXR) transfectadas con FXR/RXR, e in vivo con ratones
KO para Fxr, Fgf15, y selectivamente para el receptor de GC
(GR-/-) en intestino.

Resultados: En ratones de cepa silvestre, el tratamiento con GC
redujo de forma drastica y dosis-dependiente (0,25-5 mg/kg pc/dia
durante 7 dias) la expresion intestinal de Fgf15 mientras que elevo
la del transportador de acidos biliares Asbt, sin afectar a la de Fxr.
La dexametasona, a dosis (0,5 mg/kg pc/dia durante 7 dias) que no
producia toxicidad hepatica (sin cambios en los niveles de transa-
minasas ni en la colanemia medida por HPLC-MS/MS), reducia la
expresion intestinal de Fgf15 sin afectar a la expresion hepatica de
Cyp7a1, enzima clave en la sintesis de acidos biliares y cuya expre-
sion es sensible a la inhibicion por Fgf15. Tampoco se afectaron
otros genes implicados en el transporte (Bsep, Ntcp, Mrp2) o el
metabolismo de los acidos biliares (Baat). En ratones Fxr-/- la ex-
presion ileal de Fgf15 estaba basalmente deprimida y el tratamien-
to con GC produjo una bajada adicional de dicha expresion. Mien-
tras que en los ratones GR-/-, que también presentaban una menor
expresion ileal basal de Fgf15, ésta era insensible al tratamiento
con GC. Por el contrario, en ratones Fgf15-/- los GC indujeron una
subida en la expresion de Cyp7a1. En células de hepatoma el trata-
miento con GC inhibié la expresion de SHP de forma FXR-depen-
diente y FXR-independiente, ademas de potenciar el efecto esti-
mulador del agonista de FXR GW4064 sobre la expresion de BSEP.
Sin embargo, en células Alexander que no expresan CYP7A1, los GC
estimularon, sdlo de forma FXR-independiente, la expresion de
CYP27A1, otra enzima llave en la sintesis de acidos biliares. Por el
contrario, apareci6 una disminucion de la expresion de FGF19, aln
en presencia del agonista GW4064.

Conclusiones: Los GC interfieren con la regulacion de la sintesis
hepatica de acidos biliares, alterando el control que ejerce FXR a
través de la via de sefalizacion mediada por el péptido intestinal
FGF19, lo que puede contribuir a la aparicion de alteraciones en la
funcion hepatobiliar en pacientes con tratamientos prolongados
con GC.

P-82. BEZAFIBRATO: UNA NUEVA'Y EFICAZ ALTERNATIVA
PARA TRATAR EL PRURITO DE LA COLESTASIS

A. Reig, P. Sesé y A. Parés

Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona,
IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona.

Introduccion y objetivos: El prurito es un sintoma frecuente en
los pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP), y en ocasiones pue-
de llegar a ser una indicacion para trasplante hepatico. Se han
propuesto diferentes opciones terapéuticas incluyendo resinas, ri-
fampicina, naltrexona, setralina y dialisis con albumina. Reciente-
mente se ha observado que los fibratos podrian mejorar el prurito
de la colestasis, pero no hay estudios especificos que lo hayan ana-
lizado este efecto terapéutico. El objetivo ha sido evaluar el efecto
de los fibratos sobre el prurito en paciente con CBP y respuesta
suboptima al acido ursodeoxicolico (AUDC).

Métodos: 46 pacientes (43 mujeres; edad media 54,3 + 1,5 afos)
con respuesta insuficiente a UDCA recibieron bezafibrato (400
mg/d). Ademas de los cambios bioquimicos se cuantificé la intensi-
dad del prurito mediante cuestionarios especificos (PBC-40 y del
prurito) y con una escala visual (EAV), antes de administrar bezafi-
brato y tras una media de 29 + 4 meses de tratamiento. En 13 pa-
cientes se suspendio la administracion bezafibrato para evaluar los
cambios bioquimicos y la intensidad del prurito.

Resultados: 27 pacientes (58,7%) tenian prurito antes de iniciar
bezafibrato (EAV 4,4 + 0,5). Entre los pacientes con y sin prurito no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la du-
racion del tratamiento con AUDC, la edad, el género ni la intensi-
dad de la colestasis bioquimica. Unicamente la ALAT fue superior
en los pacientes con prurito. Los triglicéridos y el colesterol asi
como los valores del fibroscan fueron similares en ambos grupos. ELl
tratamiento con bezafibrato se asocié a un descenso significativo
del prurito (EAV de 4,4 + 0,5 a 0,8 + 0,2, < 0,001). El prurito des-
aparecio de forma completa en 17 pacientes y parcial en siete. Tres
pacientes (11%) no mostraron cambios en el prurito. La retirada del
tratamiento con bezafibrato en 13 pacientes (6 sin nada de prurito,
y 7 con minimo prurito) se asocié con un aumento significativo del
prurito en todos los casos tras una intervalo de 19 a 120 dias (EAV
de 0,8 + 0,3 a 5,7 + 0,6, p < 0,001). En estos pacientes el prurito
desaparecio o disminuyo tras reiniciar el tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento con bezafibrato se asocia a una
mejoria del prurito en los pacientes con cirrosis biliar primaria.
Estos datos indicarian que el bezafibrato deberia tenerse en cuenta
como tratamiento alternativo del prurito de la colestasis.

P-83. PERFIL METABOLOMICO DE LOS PACIENTES
CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA TRATADOS CON
BEZAFIBRATO Y CAMBIOS TRAS LA MEJORIA DEL PRURITO

A. Reig, M. Pérez-Cormenzana, R. Mayo, P. Sesé, A. Castro
y A. Parés

Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona,
IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona.

Introduccion y objetivos: La administracion de bezafibrato es
un tratamiento prometedor en los pacientes con cirrosis biliar pri-
maria (CBP) con respuesta suboptima al acido ursodeoxicélico, ya
que ademas de mejorar la colestasis disminuye el prurito. Se des-
conocen los cambios metabolémicos inducidos por los fibratos en la
colestasis, aunque su accion puede ser debida a que los fibratos son
agonistas de los receptores PPAR alfa y que aumentarian la expre-
sion de algunos transportadores de acidos biliares. Por lo tanto, se
ha evaluado el perfil metabolomico de pacientes tratados con be-
zafibrato, y particularmente en aquellos con prurito, para definir
los posibles mecanismos de accion de bezafibrato en esta enferme-
dad colestasica.

Métodos: Se obtuvieron muestras de suero de 29 pacientes con
CBP antes y después de la terapia bezafibrato. Ademas, en 14 de
estos pacientes con prurito, las muestras se obtuvieron antes, du-
rante y después de la interrupcion bezafibrato. Las muestras se
fraccionaron en alicuotas con metabolitos de similares propiedades
fisicoquimicas para la extraccion y analisis metabolomico. Se utili-
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zaron 3 plataformas analiticas distintas de UPLC-MS para el analisis
de acidos biliares, acidos grasos, esteroides, lisoglicerofosfolipi-
dos, aminoacidos, glicerofosfolipidos, lipidos de esterol y esfingoli-
pidos.

Resultados: Se identificaron mas de 530 metabolitos. Conside-
rando cada tipo de metabolito de forma individual 93 cambiaron
durante la administracion de bezafibrato. Aument¢ la cantidad de
PE (0:0/16:1), ChoE (16:1), mientras que disminuyeron las PC
(17:0/18:2), PC (17:0/0:0), PC (15:0/22:6), PC (18:3/18:3) y PC
(18:0/20:4). En los pacientes que presentaron mejoria o desapari-
cion del prurito se identificé un descenso (p < 0,01) en 38 metabo-
litos, sobretodo diminuyeron los niveles de PC (18:3/18:3), PC
(18:0/20:4), PC (38:5), PC (16:0/22:6), PC (14:0/20:4), TG (56:5) y
PC (15:0/22:6) (p < 0,001). En los pacientes que quedaron sin pru-
rito también se identificd descenso del acido araquidonico omega
6, 20:4n-6 y de varios PC con la cadena de acidos grasos esterifica-
da 20:4 y ChoE (20:4). 22 de estos metabolitos aumentaron tras la
suspension del bezafibrato, principalmente fosfatidil y lisofosfati-
dilcolinas (p < 0,001), androsterona y sulfato de androsterona con
sus respectivos isomeros (p < 0,02).

Conclusiones: El tratamiento con bezafibrato se asocia a una
disminucion de los metabolitos circulantes, especialmente descen-
so de fosfolipidos y algunos esteroles. El analisis metabolomico
identifica un panel de biomarcadores que puede facilitar el recono-
cimiento del efecto metabolémico del bezafibrato en la CBP, que
pueden intervenir en la patogenia del prurito colestasico.

P-84. IDENTIFICACION DE UN DEFECTO GENETICO

EN LA ETAPA PEROXISOMAL DE SINTESIS DE ACIDOS
BILIARES QUE OCASIONA DANO HEPATOCELULAR POR
ACUMULACION DE PRECURSORES TOXICOS

M. Alonso?, M.J. Monte>®, O. Briz2?, E. Herraez>®, R. Al-Abdulla?,
J.M. Argemib<, J. Prieto®cy J.J.G. Marin®®

aHepatologia Experimental y Vectorizacién de Fdrmacos
(HEVEFARM), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Universidad de Salamanca. ®Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd). <Departamento de Medicina, Clinica Universidad de
Navarra, Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA),
Universidad de Navarra, Pamplona.

Introduccion: Los defectos genéticos en la sintesis de acidos bi-
liares causan enfermedades raras caracterizadas por acumulacion
de especies moleculares de acidos biliares minoritarios y/o de me-
tabolitos intermediarios, algunos de ellos con capacidad hepato-
toxica.

Objetivos: Investigar el caso de un vardn adulto joven con hiper-
transaminasemia persistente de causa no identificada, cuyos sinto-
mas y signos clinicos hacian sospechar una alteracion en el metabo-
lismo de los acidos biliares.

Métodos y resultados: El analisis por HPLC-MS/MS del suero y la
orina revelo la existencia de niveles extremadamente bajos de aci-
dos biliares normales en comparacion con 5 sujetos sanos (suero:
0,06 + 0,01 uM vs 4,68 + 0,61 uM; orina: 0,07 + 0,02 uM vs 1,18 +
0,13 uM), junto a evidencias de la presencia, en forma tauro-con-
jugada, de un metabolito intermediario en la sintesis de acido co-
lico, el acido trihidroxicolestanoico (THC), lo que se confirmo por
determinacion de “masa exacta” mediante HPLC-TOF. Para estu-
diar las bases genéticas del trastorno, a partir del ADN del paciente
se amplificaron (PCR de alta fidelidad) y se secuenciaron todos los
exones de las enzimas potencialmente responsables de la acumula-
cion de este metabolito. Solo se encontré como cambio sospechoso
una mutacion en homocigosis (c.673C > T, exon 6, gen ACOX2) que
ocasiona un cambio de aminoacido (p.Arg225Trp) en la enzima pe-
roxisomal ACOX2 implicada en el acortamiento de la cadena lateral

del THC. Para investigar su repercusion funcional, se clon6 la ORF
de ACOX2 y mediante mutagénesis dirigida se obtuvo la variante
mutada (ACOX2mut). Utilizando vectores lentivirales, las variantes
ACOX2 y ACOX2mut se expresaron establemente en células de he-
patoblastoma humano HepG2. Mediante western blot e inmu-
nofluorescencia se observo que la mutacion no altera ni el tamaio
de la proteina ni su localizacion peroxisomal. La sintesis de acidos
biliares en estas células se investigo utilizando como sustrato THC.
El analisis por HPLC-MS/MS de los productos de la ruta biosintética
mostré que en células que expresaban ACOX2mut la formacion de
acido colico a partir de THC se reducia en un 94% respecto a las que
expresaban ACOX2, observandose también la acumulacion del pre-
cursor. En las células que expresaban ACOX2mut, la exposicion (72
h) a diferentes concentraciones de THC causé un marcado estrés
oxidativo (medido por citometria de flujo utilizando CellROX®) y
una menor viabilidad celular (test de formazan) que en las que
expresaban ACOX2.

Conclusiones: Este es el primer caso descrito de deficiencia en
la actividad de la enzima peroxisomal ACOX2, en cuyo gen se ha
identificado una mutacion que en homocigosis produce una altera-
cion funcional en la via de sintesis de acidos biliares con acumula-
cion de metabolitos hepatotdxicos, lo que justifica la hipertransa-
minasemia persistente en el paciente afectado. La identificacion
de las bases moleculares de este trastorno constituye un paso esen-
cial para la eleccion de su tratamiento.

P-85. PERFIL DE EXPRESION GENICA EN CELULAS
OSTEOBLASTICAS TRATADAS CON ACIDO LITOCOLICO

O BILIRRUBINA. IMPLICACIONES EN LA PATOGENIA

DE LA OSTEOPOROSIS EN LAS ENFERMEDADES HEPATICAS

S. Ruiz-Gaspa?, N. Guahabens®, M. Dubreuil?, P. Peris?,
A. Monegal® y A. Parés?

aUnidades de Hepatologia y de Patologia Metabdlica Osea,
Hospital Clinic, Universidad de Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd,
Barcelona. *Unidades de Hepatologia y de Patologia Metabdlica
Osea, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona, IDIBAPS,
CIBERehd, Barcelona.

Introduccion: La caracteristica principal de la osteoporosis aso-
ciada a la colestasis y a los estadios finales de la enfermedad hepa-
tica es la baja formacion 6sea. Estudios previos han mostrado los
efectos perjudiciales de las sustancias retenidas en la colestasis
como el acido litocdlico (LCA) y la bilirrubina (BIL) sobre los osteo-
blastos humanos y células osteoblasticas, incluyendo la expresion
diferencial de algunos genes implicados en la osteoclastogénesis y
la apoptosis de células osteoblasticas. Estos efectos se neutralizan
total o parcialmente por el acido ursodesoxicélico (UDCA).

Objetivos: Evaluar la expresion diferencial de genes en células
osteoblasticas tras su exposicion a sustancias retenidas en la coles-
tasis y a acido ursodesoxicolico.

Métodos: Los experimentos se han realizado en células de osteo-
sarcoma humano (Saos-2), cultivadas con LCA (10 uM), BIL (50 uM)
0 UDCA (10 y 100 uM) durante 2 y 24 horas. La expresion de genes
de diferentes rutas de sefializacion relacionadas con el metabolis-
mo o6seo fue analizada mediante tecnologia TagMan usando micro
fluidic cards. Los 88 genes analizados cubrian una amplia gama de
actividades funcionales que incluyen la apoptosis, la diferenciacion
de los osteoblastos y osteoclastos, y la mineralizacion, asi como la
expresion de genes implicados en la sintesis y degradacion de cola-
geno, factores de crecimiento y vascularizacion.

Resultados: El LCA aumenta la expresion de diversos genes rela-
cionados con la apoptosis (BAX, BCL10, BCL2L13, BCL2L14), pero
también de MGP (matrix Gla protein), BGLAP (osteocalcina), SPP1
(osteopontina) y CYP24A1, y disminuye la expresion de las bone
morphogenetic proteins (BMP3 y BMP4) y DKK1 (Dickkopf-related
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protein 1). Se observan efectos similares con la BIL, que aumenta
la expresion de genes apoptoticos y CSF2 (colony-stimulating factor
2), y ademas disminuye la expresion de genes antiapoptoticos BCL2
y BCL2L1. Por otra parte, la BIL aumenta la expresion de BMP3 y
BMP4, DPP1 y SMAD6. El UDCA tiene efectos especificos sobre la
expresion génica siendo mas pronunciados a 100 uM, aumentando
la expresion de BMP2, BMP4, BMP7, CALCR (calcitonin receptor),
SPOCK3 (osteonectina), SPP1 'y DMP1, y disminuyendo la expresion
de genes apoptoticos y RANKL. Ademas, UDCA disminuye la expre-
sion de los genes relacionados con el colageno pero sin producir
cambios en la expresion de las metaloproteinasas, MAP kinasas,
factores de crecimiento, vascularizacion y oncogenes.

Conclusiones: Se han identificado nuevos genes diana en la re-
gulacion del metabolismo 6seo por las sustancias retenidas en la
colestasis. Ello proporciona nuevas perspectivas en la patogenia de
la osteoporosis de la colestasis cronica y de los estadios finales de
la enfermedad hepatica.

Hepatitis viricas

P-86. EFICACIAY SEGURIDAD DE LAS COMBINACIONES
DE ANTIVIRALES DIRECTOS EN PACIENTES
CON EDAD AVANZADA: REGISTRO HEPA-C

S. Lens?, S. Llerena®, Z. Marino?, J.M. Pascasio®, M. Buti¢,

I. Fernandezs, J.L. Callejaf, M. Prietos, A. Albillos", M. Fernandez',
J.M. Moreno’, J. Garcia-Samaniego¥, C. Fernandez!, M. Romero™,
J.1. Herreros", J. Turnes”, J. Salmerdn°, C. PonsP, M.M. Salcedo?,
J.L. Montero, E. Badia®, J.A. Carriont, A. Gonzalez" y X. Forns?

aHospital Clinic, Servicio de Hepatologia, IDIBAPS, CIBERehd,
Barcelona. ®Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Santander. Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla. ‘Hospital Vall d’Hebron, CIBERehd, Barcelona.
eHospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. 'Hospital Puerta
de Hierro, CIBERehd, Majadahonda, Madrid. Hospital La Fe,
CIBERehd, Unidad de Hepatologia y Trasplante hepdtico, Valencia.
hHospital Ramén y Cajal, Madrid. 'Hospital San Pedro de
Alcdntara, Cdceres. /C.H.U. de Albacete. “Hospital Carlos Ill,
CIBERehd, Madrid. 'Hospital Universitario de Alcorcon, Alcorcon,
Madrid. ™Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla. "Clinica
Universitaria de Navarra, Pamplona. "Complejo Hospitalario de
Pontevedra, Pontevedra. °Hospital Universitario San Cecilio,
Granada. PHospital General Universitario de Castellon, Castelldn.
9Hospital General Universitario Gregorio Maraion, Madrid.
"Hospital Reina Sofia, Cérdoba. *Hospital Universitario de Burgos.
tHospital del Mar, IMIM, Barcelona. “Hospital Universitario Lucus
Augusti, Lugo.

Introduccién: Las combinaciones de agentes antivirales directos
(AAD) con mejor perfil de seguridad y eficacia han permitido tratar
a pacientes previamente considerados “dificiles” incluyendo aque-
llos con edad avanzada. La presencia de comorbilidades, las inte-
racciones farmacologicas en contexto de plurimedicacion asi como
la ausencia de datos en los ensayos clinicos de registro suponen un
reto en esta poblacion.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de las combinaciones
de AAD en la practica clinica real en pacientes de edad avanzada (>
65 anos).

Métodos: Analisis retrospectivo de los pacientes con hepatitis
cronica C > 65 afnos que recibieron tratamiento antiviral con AAD en
el registro nacional Hepa-C.

Resultados: Se recogieron los datos de 332 pacientes con media-
na (rango) de edad 69 (65-82) anos (41% > 70 anos), 167 (50%) varo-

nes, la mayoria genotipo 1 (96%, [88% g1b]) y un 57% no responde-
dores a un tratamiento previo. El 34% presentaba diabetes y el 46%
enfermedad cardiovascular. La medicacion concomitante mas fre-
cuente incluia anti-hipertensivos (32%), IBPs (16%) y antidiabéticos
orales (9%). En global, el valor de Fibroscan® al inicio del trata-
miento fue de 21 (3-75) kPa; 207 (62%) pacientes presentaban diag-
nostico de cirrosis, de éstos 149 (45%) tenian varices esofagicas,
103 (31%) albumina < 3,5 g/l, 160 (48%) plaquetas < 100.000, 113
(54%) antecedente de descompensacion y 73 (22%) de hepatocarci-
noma. La combinacion antiviral usada con mas frecuencia fue
SOF+SIM (53%) seguida de SOF/LDV (18%), SOF+DCV (13%), 3D/2D
(7%), SIM+DCV (5%) y SOF+RBV (4%). En global, el 60% de los pacien-
tes recibio RBV. El 37% y el 97,7% (219/224) de los pacientes pre-
sentaron respuesta virologica en semana 4 y 12 del tratamiento,
respectivamente. La tasa de RVS12 global fue del 95,5% (n = 204
con datos), 94,8% en el subgrupo de pacientes cirréticos (n = 135)
y 95,1% en los > 70 afios (n = 82). El efecto adverso mas frecuente
fue anemia (42%). Un 16% presentd descompensacion durante el
tratamiento y un 12% algln episodio infeccioso. Once (3%) pacien-
tes cirroticos fallecieron; en 6 pacientes la causa de exitus fue
progresion de enfermedad hepatica asociado o no a sepsis y en 5
por causas extrahepaticas y no relacionadas con el tratamiento.

Conclusiones: La eficacia del tratamiento antiviral con las dife-
rentes combinaciones de DAA en pacientes con edad avanzada es
alta y comparable a la obtenida en pacientes de similares caracte-
risticas mas jovenes. No obstante, existe una mayor incidencia de
efectos adversos graves en pacientes con cirrosis. Se presentaran
datos completos de RVS12 y de seguridad en el congreso de la
AEEH.

P-87. LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO TRAS LA
PERDIDA DEL HBSAG ES SEGURA EN PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA B (HCB) TRATADOS CON ANALOGOS
DE NUCLEOS/TIDOS (AN): UN ESTUDIO MULTICENTRICO
RETROSPECTIVO (HEBESAS)

E. Suarez?, M.A. Simén®, M. Butic, M. Prieto?, J.M. Pascasios,
M. Rodriguez’, T. Casanovas?, J. Crespo", J. Arenas', R. Gomez),
B. Figueruela?, M. Diago*, R.M. Morillas!, J.M. Zozaya™,

J.L. Calleja", M. Casado?, E. Molina®y J. Fuentes?

aHospital Valme, Sevilla. "Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, Zaragoza. ‘Hospital Vall d’Hebron, CIBERehd, Barcelona.
dHospital La Fe, CIBERehd, Valencia. ¢Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla. 'Hospital Central de Asturias, Oviedo. ¢Hospital de
Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona. "Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. 'Hospital
Donostia, San Sebastidn. 'Hospital Virgen de la Salud, Toledo.
kClinica Quirén-Universidad Catdlica de Valencia, Valencia.
Hospital Germans Trias i Pujol, CIBERehd, Badalona, Barcelona.
mHospital de Navarra, Pamplona. "Hospital Puerta de Hierro,
CIBERehd, Majadahonda, Madrid. "Hospital Torrecdrdenas,
Almeria. °Complejo Hospitalario de Santiago, Santiago de
Compostela. PHospital Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos: La pérdida del HBsAg es el objetivo ideal del trata-
miento de HCB. Las guias de practica clinica recomiendan suspen-
der el tratamiento con AN tras conseguirlo, pero hay pocos datos de
seguimiento posterior. El objetivo del estudio fue analizar la evolu-
cion de los pacientes tras la suspension del tratamiento con AN.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo de pacientes con
HCB tratados con AN que suspendieron el tratamiento tras la pérdi-
da del HBsAg.

Resultados: Se incluyeron 69 pacientes (91,3% hombres y 95,7%
caucasicos) con edad mediana de 50 afos en el momento de la
pérdida del HBsAg. Eran HBeAg + al inicio del tratamiento 50,7%.
Presentaron fibrosis severa/cirrosis 29,4% (10/34). La pérdida del



XLI Congreso Anual de la Asociacion Espaiiola para el Estudio del Higado 71

HBsAg se produjo en pacientes tratados con TDF (40,6%), ETV
(23,2%), LAM (14,5%) o ADV (8,7%). No habian recibido ningun tra-
tamiento previo 55,1%. El tratamiento se suspendio tras una media-
na de 11,3 (rango: 0-82) meses tras la pérdida del HBsAg. En el
momento de la suspension ADN-VHB era detectable en 8,8% (6/68)
con valor mediano de 15 (rango: 12-20) Ul/mLy antiHBs positivo en
54% (34/63) con titulo mediano de 66,5 (rango: 5-809) Ul/mL. Des-
pués de la suspension el seguimiento mediano fue 24,8 (rango: 1,1-
88,9) meses. Durante el seguimiento: 2 pacientes con ADN-VHB
detectable (45 Ul/mLy 2111 Ul/mL) a los 94 dias de mediana tras
la suspension del tratamiento. 7 pacientes con elevacion de ALT
(media: 96 + 59,3 UI/L) a los 368 dias de mediana tras la suspension
del tratamiento. Ningln paciente presenté reaparicion del HBsAg.
Al final del seguimiento: 1,6% (1/64) con ADN-VHB detectable (22
Ul/mL). ALT media 23,1 + 17,5 UI/L. Ningun paciente presento
reaparicion del HBsAg y 85,7% (54/63) tenian antiHBs positivo. Nin-
glin paciente desarrolld cirrosis o CHC, presentd descompensacion
hepatica ni requirio trasplante hepatico.

Conclusiones: La suspension del tratamiento con AN tras la pér-
dida del HBsAg es segura. Tras un seguimiento de 24,8 meses nin-
gln paciente presentd reaparicion del HBsAg ni complicaciones
hepaticas.

P-88. RESULTADOS DE EFICACIAY SEGURIDAD

DE LAS COMBINACIONES DE ANTIVIRALES DIRECTOS

EN PACIENTES CON HEPATITIS C GENOTIPO 3: COHORTE
HEPA-C

J. Llaneras?, S. Llerena®, M. Riveiro-Barciela?, I. Fernandezs,

A. Castrod, M. Romeroe, C. Baliellas’, M. Prieto¢, J.M. Pascasio",
J.L. Calleja, E. Badial, C. Fernandez*, J. Salmerdn!, X. Forns™,

J. Turnes", M.M. Salcedo”, A. Albillos®, J.M. Moreno®, J.A. Carriong,
J.L. Montero’ y M. Buti®

aHospital Universitario Vall d’Hebron, Servicio de Medicina
Interna-Hepatologia, Barcelona. "Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander. Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. Hospital A Corufa. ¢Hospital Universitario Virgen de
Valme, Sevilla. 'Hospital de Bellvitge, Barcelona. *Hospital La Fe,
Valencia. "Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid.
JHospital Universitario de Burgos. “Hospital Universitario
Fundacién de Alcorcon, Madrid. ‘Hospital Universitario San
Cecilio, Granada. ™Hospital Clinic, Barcelona. "Complejo
Hospitalario de Pontevedra, Pontevedra. "Hospital Gregorio
Maranoén, Madrid. °Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid.
PHospital Universitario de Albacete. Hospital del Mar, IMIM,
Barcelona. "Hospital Reina Sofia, Cérdoba.

Introduccién y objetivos: El tratamiento con antivirales de ac-
cion directa (AADs) para el genotipo 3 es suboptimo en pacientes
con cirrosis, especialmente previamente tratados, por lo que es en
la actualidad el genotipo mas dificil de curar. El objetivo es anali-
zar la eficacia y seguridad de las combinaciones de AADs para ge-
notipo 3 en practica clinica en Espafa.

Métodos: Analisis de la base Hepa-C que contiene datos demo-
graficos, clinicos, virologicos y efectos adversos de 168 pacientes
adultos infectados por genotipo 3 y tratados con AADs hasta octu-
bre 2015.

Resultados: La mayoria eran varones (76%), caucasicos, con
edad mediana de 53 anos. 54% previamente tratados. 67% eran
cirréticos, con Meld > 15 en 8% (mediana 8, rango 6-27). 20 pre-
sentaban antecedente de hepatocarcinoma, 19% diabetes melli-
tus, 3 coinfectados por el VHB y 6 por el VIH. Las combinaciones
de tratamiento fueron las siguientes: SOF+DCV + RBV 69%, SOF/
LDV + RBV 19%, SOF+PeglFN+ RBV 6% y SOF+RBV 6%. La tolerancia
al tratamiento fue buena, sin requerir suspension. El principal

efecto adverso fue el exantema (11%), anemia con suspension de
RBV en 2 casos y descompensacion hepatico en 5. Actualmente,
47 pacientes han alcanzado la semana 12 postratamiento, siendo
la tasa de respuesta viroldgica sostenida (RVS) del 87% (41/47). 73
pacientes con datos de semana 4 o 12 postratamiento alcanzaron
RVS (92%). En 6 pacientes (4 cirrdticos naive y 1 previamente tra-
tado), se constato fallo terapéutico con las siguientes combina-
ciones: SOF+RBV (N = 1) y SOF+DCV (N = 3) y SOF+DCV+RBV (N =
2). Los factores que se asociaron a una menor respuesta al trata-
miento fueron una mayor puntuacion MELD y un menor recuento
plaquetario.

Caracteristicas basales asociadas a respuesta virologica
sostenida en pacientes con VHC genotipo 3

Caracteristicas basales RVS
asociadas a respuesta
virologica sostenida

en pacientes con VHC
genotipo 3

No RVS p

No cirréticos 27/28 (96%) 1/28 (4%) 0,24

) (
Cirroticos 40/45 (89%) 5/40 (11%)
Cirrdticos naive 15/19 (79%) 4/19 (21%) 0,1
Cirrdticos previamente 25/26 (96%) 1/26 (4%)

tratados

Diabetes mellitus 18/21 (86%) 3/21 (14%) 0,22

Edad, anos 56 54 0,45
ALT, Ul/ml 101,5 51,7 0,08
AlbUmina, g/dl 3,8 3,6 0,09
MELD 9,7 13,7 0,01
Plaquetas, 10°/1 157 58 0,003

Conclusiones: los AADs consiguen una alta tasa de respuesta en
pacientes con genotipo 3 excepto en pacientes con cirrosis avanza-
da, definido como MELD elevado y bajo recuento plaquetario. Los
resultados definitivos de eficacia y seguridad se presentaran duran-
te el congreso.

P-89. DETECCION DEL GENOMA DEL VIRUS DE LA _
HEPATITIS DELTA (ARN-VHD) EN POBLACION ESPANOLA
NATIVA E INMIGRANTE CON EVIDENCIA DE INFECCION
PASADA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

A. Madejon?, A.l. Gil?, I. Francisco-Recuero?, M. Romero?,
L. Martin-Carbonero®, A. Hernandez?, A. Garcia-Sanchez?,
A. Olveira?, P. Castillo?, J.C. Erdozain® y J. Garcia-Samaniego®

aUnidad de Hepatologia, Hospital Universitario La Paz, IdiPAZ,
CIBERehd, Madrid. *Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Universitario La Paz, CIBERehd, Madrid.

Introduccion: La reciente deteccion de secuencias del genoma
del virus de la hepatitis delta (VHD) en pacientes con evidencia de
infeccion pasada por el virus de la hepatitis B (VHB) sugiere la po-
sible existencia de infecciones activas por VHD en este tipo de pa-
cientes. Sin embargo, se desconoce la incidencia de este fenomeno
en la poblacion espafiola nativa e inmigrante.

Objetivos: Estudiar la presencia del genoma del VHD (ARN-VHD)
en una poblacion de pacientes con perfil seroldgico de infeccion
pasada por VHB (HBsAg negativo/Anti-HBc positivo).
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Tabla P-90. Niveles de HBsAg, ADN VHB y porcentaje de sujetos con HBsAg < 1.000 Ul/ml segln genotipo

GTA (n = 67) GTD (n = 47) GTE (n = 35) GTHoF (n=20) p
HBsAg, Ul/ml 6.429 + 7.770  2.923 +5.066  8.573 £ 10.061 22.505 + 20.047 < 0,001
ADN VHB, Ul/ml 1.109 + 1.604  1.705 +2.948  2.274 + 3.258 827 + 1.222 0,162
HBsAg < 1.000 Ul/ml + ADN VHB < 2.000 Ul/ml, n/N 17/57 (30%) 26/36 (72%) 7125 (28%) 2/17 (12%) < 0,001
(%)
HBsAg < 1.000 Ul/ml + ADN VHB < 20.000 Ul/ml, n/N 17/67 (25%) 29/47 (62%) 9/35 (25%) 2/20 (10%) < 0,001

(%)

Media + DE.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, transversal en el
que se incluyeron 129 pacientes (76 caucasicos y 52 subsaharianos)
HBsAg-negativo y anti-HBc-positivo. Sesenta y cuatro (50%) estaban
coinfectados por VIH. Ninguno de los pacientes recibia tratamiento
antirretroviral en el momento de su inclusion en el estudio. Se
analizé la presencia del ADN-VHB y ARN-VHD por nested-PCR y la
presencia de anticuerpos anti-VHD y del HDAg mediante kit serolo-
gicos comerciales (Radim Assays).

Resultados: Los anticuerpos anti-HD totales fueron detectados
con mayor frecuencia en pacientes VIH-negativo [6/65 (5%)] que en
los VIH-positivo [2/64 (2%)], aunque sin significacion estadistica (p
= 0,15). Por el contrario, el porcentaje de pacientes con ARN-VHD
detectable fue idéntico en ambos grupos de pacientes [6/65 (10%)
vs 7/64 (10%); p = 0,76]. Un comportamiento similar se observo en
la detectabilidad del genoma del VHB [5/65 (8%) vs 7/64 (11%) de
positividad al ADN VHB en pacientes VIH negativos y positivos, res-
pectivamente; p = 0,78]. Unicamente 1/13 (8%) de los pacientes
ARN-VHD positivo fue simultaneamente positivo al genoma del
VHB. No se encontro correlacion entre el anti-HD y el ARN-VHD: la
viremia delta fue indetectable en 5/8 (62%) pacientes anti-HD po-
sitivos y ello puede estar en relacion con infeccion pasada por VHD.
De los 13 pacientes ARN-VHD positivos, Unicamente 3 (23%) lo fue-
ron también al anti-HD; 6/10 (60%) pacientes ARN-VHD positivo/
Anti-HD negativo estaban coinfectados por VIH y presentaban cifras
de linfocitos T CD4+ inferiores a 300 células/ul en todos los casos.

Conclusiones: Estos datos sugieren la existencia de infeccion ac-
tiva por VHD en pacientes con evidencia de infeccion pasada por
VHB. Dado que el VHD es un virus defectivo, la identificacion de
pacientes ARN-VHD-positivo/ADN-VHB-negativo sugiere que el por-
centaje de hepatitis oculta B puede estar infravalorado en estos
pacientes. La inhibicion de la replicacion del VHB inducida por el
VHD podria explicar este patron seroldgico.

P-90. ANTIGENO RELACIONADO CON EL CORE DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS B: UTILIDAD CLINICA PARA LA
IDENTIFICACION DE PORTADORES INACTIVOS DEL VHB

M. Riveiro-Barciela®®, M. Bes¢, M. Homs*¢, D. Tabernero®¢,
R. Casillas?, M. Blasi®d, L. Nietod, S. Sauledac, F. Rodriguez-Frias®,
R. Esteban®¢ y M. Buti®®

?CIBERehd. Servicio de Medicina Interna-Hepatologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. ‘Banc de Sang i Teixits,
Institut Catala de la Salut. Departamento de Bioquimica;
eServicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona.

Introduccion y objetivos: EL antigeno relacionado con el core del
virus de la hepatitis B (HBcrAg) es un marcador seroldgico que se ha
correlacionado con los niveles de ADN VHB y el cccADN. El objetivo
de este trabajo ha sido investigar los niveles de HBcrAg en una serie
bien documentada de pacientes con infeccion cronica por VHB.

Métodos: Se estudiaron muestras de 116 pacientes HBsAg positi-
vo, HBeAg negativo con valores normales de ALT y ADN VHB < 20.000
Ul/ml (definidos como portadores inactivos del VHB) e infectados
por distintos genotipos del VHB. Se realizaron niveles cuantitativos
de HBcrAg por el ensayo Lumipulse G HBcrAg (FujirebioEurope,
Gent, Belgium), que determina simultaneamente HBeAg desnatu-
ralizado, HBcAg y la proteina precore p22cr.

Resultados: Se incluyeron 123 pacientes, 58% varones, la mayo-
ria caucasicos (73%), con edad media 47 + 14 anos. La distribucion
de genotipos fue: 58%A, 22%D, 2%B o C, 11%E, 7%H o F. La media de
valores analiticos fue: ALT 20 + 10 Ul/mL, plaquetas 227.190 + 50 x
10°/L, HBsAg 3,1 + 1 logUl/mL, ADN VHB 2,6 + 0,7 logUl/mL y HB-
crAg 2,8 + 20 logU/mL. Tanto los niveles de HBsAg como HBrcAg
fueron estadisticamente superiores en los pacientes con ADN VHB >
2.000 UI/mL en comparacion con sujetos con ADN VHB entre 2.000
y 20.000 Ul/mL (HBsAg 3,1 vs 3,8 logUl/mL, p = 0,002; HBrcAg 0,7
vs 2,5 logU/mL, p = 0,004). La media de HBsAg fue diferente entre
genotipos, pero el HBcrAg y ADN VHB fueron similares (tabla). El
punto de corte 1,5 logU/mL present6 una sensibilidad del 88% y
eficacia diagnostica del 80% para identificar a los sujetos con DNA
VHB < 2.000 Ul/mL. Sin embargo, tan sélo 41% de los pacientes con
ADN VHB < 2.000 Ul/mL presentd HBsAg < 3 logUI/mL.

Conclusiones: Los niveles de HBrcAg son mas bajos en pacientes
con ADN VHB < 2.000 Ul/mL y ALT normales y no difiere entre los
diferentes genotipos, por lo que podria ser una herramienta util
para identificar a los verdaderos portadores inactivos del VHB sin
necesidad de ser genotipados.

P-91. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION CRONICA POR
EL VHB EN PORTADORES INACTIVOS (Pl) Y EN PACIENTES
EN ZONA GRIS (ZG)

M. Bonacci, S. Lens, Z. Marifio, M.C. Londoio, A. Mas,
J.M. Sanchez Tapias y X. Forns

Hospital Clinic, Servicio de Hepatologia, Barcelona.

Introduccion: La EASL define portador inactivo (Pl) por HBeAg-,
DNA-VHB < 2.000 Ul/ml y ALT normal durante al menos 1 aho mien-
tras que la Zona Gris (ZG) se define por ALT = 2xULN y DNA-VHB mas
elevado pero = 20.000 Ul/ml. Estos pacientes pueden presentar
reactivaciones con elevacion de DNA-VHB, de ALT o de ambas, pero
no se conoce bien su influencia en la historia natural de la enfer-
medad.

Objetivos: Evaluar la historia natural clinica y virolégica de los
pacientes Pl y ZG.

Métodos: Analisis retrospectivo de pacientes con HBeAg-, naives
a tratamiento antiviral (TA), sin cirrosis, con criterios de Pl o ZG
seguin la EASL diagnosticados entre 1988 y 2010. Se evalud: 1) tran-
sicion entre fases: Pl, ZG y hepatitis cronica (HC) con criterio de
TA; 2) reactivaciones transitorias [RT (elevacion ocasional de DNA >
2.000 Ul/mL o > 20.000 Ul/ml en Pl y ZG, respectivamente)] o per-
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sistentes [RP (elevacion de DNA > 20.000 UI/mL durante al menos 6
meses)]; 3) pérdida del HBsAg y 4) desarrollo de eventos clinicos
(cirrosis, descompensacion clinica o HCC). Los pacientes fueron
censurados en el momento de iniciar TA, al sufrir un evento o en el
Gltimo seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 194 pacientes, 144 (74%) Pl y 50 (26%)
ZG. No hubo diferencias demograficas entre ambos grupo: varones
(59% y 56%), mediana de edad (38 y 36 afios) y raza caucasica (85%
y 86%). Tras una mediana de seguimiento de 12 anos (6-19), un 57%
de los Pl sufrié episodios de RT y un 10% de RP. En la ultima evalua-
cion, el 73% de los Pl permanecian como Pl aunque el 43% habia
presentado episodios de RT. El 19% cambiaron a ZG y el 8% a HC. En
el grupo de ZG, con una mediana de seguimiento de 6 (4-14) anos,
un 24% y un 18% presentaron alguna RT y RP, respectivamente. Al
final del seguimiento, un 48% de los pacientes permanecian como
ZG (un 15% sufrieron episodios de RT),el 46% se transformaron en PI
(8% de episodios de reactivacion) y el 6% en HC (100% de episodios
de RT). ELl nimero de reactivaciones por paciente fue el Unico fac-
tor asociado al desarrollo de HC tanto en Pl como en ZG [HR 1,9
(1,1-3,3) p = 0,02; HR 7,8 (2-30) p = 0,003 respectivamente]. La
negativizacion del HBsAg se produjo en 19 Pl (13%) y en 2 pacientes
ZG (4%). Solo un PI (0,7%) desarrollo cirrosis. La mediana de Fibros-
can® de los Pl y ZG al final del seguimiento fue de 4,9 kPa (4-6) y
4,6 kPa (4,7-6) respectivamente.

Conclusiones: En la historia natural de la infeccion cronica por
VHB con baja replicacion viral los episodios de reactivacion son
muy frecuentes. Generalmente son transitorios y no comportan un
riesgo relevante de empeoramiento de la enfermedad. La transi-
cion a hepatitis cronica, tanto en Pl como en pacientes en ZG, es
poco frecuente y se asocia a un mayor numero de episodios de
reactivacion. El desarrollo de cirrosis es excepcional.

P-92. DIFERENCIAS CLINICO-TERAPEUTICAS DE SUJETOS
VIH-/VHC+ Y VIH+/VHC+ TRATADOS CON ANTIVIRALES
DIRECTOS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ

M.L. Montes Ramirez?, L. Bailon?, M. Rico-Brifas?,

L. Martin-Carbonero?, M. Abadia®, A. Olveira®, E. Valencia?,
P. Castillo®, V. Moreno?, J. Garcia-Samaniego®, M. Romero®,
A. Garcia®, J.C. Erdozain®, B. Benitezc, F. Moreno©,

L. Gonzalez-Del Vallec y J. Gonzalez-Garcia?

aServicio de Medicina Interna, Unidad VIH; "Unidad de
Hepatologia, Servicio de Digestivo, CIBERehd; Servicio de
Farmacia, Hospital Universitario La Paz, Madrid.

El tratamiento de la hepatitis C cronica (HCC) ha experimentado
una gran mejoria en los ultimos dos afios con la llegado de los far-
macos antivirales directos (AAD) independientemente de la grave-
dad o las caracteristicas de los pacientes tratados. El objetivo de
nuestro trabajo fue comparar las caracteristicas de los pacientes
VIH-/VHC+ y VIH+/VHC+ que recibieron tratamiento con AAD en el
Hospital Universitario La Paz durante los 6 meses posteriores a su
aprobacion. Se incluyeron todos los pacientes del HULP tratados
con AAD desde abril a octubre de 2015. Se analizaron las variables
recogidas en el momento de la solicitud del tratamiento. Las resul-
tados descriptivos se expresan en porcentajes y media (DE); las
pruebas de contraste fueron el test de chi-cuadrado y t-Student
con una p < 0,05. Se registraron 844 sujetos: 595 VIH-/VHC+ y 249
VIH+/VHC+. Las caracteristicas basales se recogen en la tabla.
Comparando con los VIH-/VHC+ los pacientes infectados por VIH
fueron mayoritariamente varones, mas jovenes, infectados por ge-
notipo 1 a, 3, 4 y con mas historia de fracaso a tratamiento con
PEG+RBV. El uso de SOF/DCV+RBV fue mas frecuente en VIH+/
VHC+, sin embargo ajustando las combinaciones por genotipos solo
se observd una diferencia significativa en el uso de 3D+ RBV para
genotipo 1b (25% VIH-/VHC+ vs 37% VIH+/VHC+; p = 0,03), no hubo

diferencias en las pautas indicadas en el resto de genotipos. El uso
global de ribavirina fue similar en ambas poblaciones (23% VIH-/
VHC+ vs 26% VIH+/VHC+; p = 0,16) Al cierre del resumen la RVS12
en 99 pacientes es 95%, sin diferencias entre VIH-/VHC+ y VIH+/
VHC+. Se presentaran los datos completos de RVS12 en la comuni-

VIH- (n =595) VIH+ (n=249) p
Sexo (varones) 302 (51%) 191 (76,7%) < 0,001
Edad media 60 (DE 12,08) 51 (DE 5,36) < 0,001
Genotipo
1 10 (1,7%) 17 (6,8%) < 0,001
1a 109 (18,3%) 91 (36,5%)
1b 401 (1,7%) 41 (16,5%)
2 10 (1,7%) 1 (0,4%)
3 37 (6,2%) 34 (13,7%)
4 24 (4%) 62 (24,9%)
5 2 (0,3%) 0
1b/2 1(0,2%) 0
1/4 0 2 (0,8%)
CV VHC basal 6,11 (DE 0,65) 6,16 (DE 0,55) 0,3
FibroScan
FO-F1 28 (5,1%) 7 (2,8%) 0,44
F2 265 (47,9%) 114 (46,2%)
F3 36 (6,5%) 19 (7,7%)
F4 224 (40,5%) 107 (43,3%)
Descompensa- 61 (10,5%) 34 (13,7%) 0,18
ciones
Ascitis 59 (9,9%) 28 (11,2%) 0,6
Hemorragia 12 (2,0%) 10 (4%) 0,09
digestiva
Hepatocarci- 13 (2,2%) 3 (1,2%) 0,34
noma
MELD (en cirré- 9,29 (DE 3,2) 9,4 (DE 3,1) 0,76
ticos)
Child Pugh (en cirréticos)
A 180 (80%) 85 (79,4%) 0,66
B 40 (17,8%) 21 (19,6%)
C 5 (2,2%) 1 (0,9%)
Tratamiento SOF/ 387 (65%) 147 (59,0%) < 0,0001
LDV + RBV
3D/2D + RBV 119 (20%) 34 (13,7%)
SOF/DCV + RBV 44 (7,4%) 48 (19,3%)
SOF/SIM £ RBV 27 (4,5%) 15 (6%)
Otros 18 (3%) 5 (2,0%)
Tratamiento pre- 242 (43,7%) 130 (52,8%) 0,016
vio PEG + RBV
Tratamiento 61 (10,3%) 25 (10%) 0,77

previo PEG + RBV
+|P
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cacion definitiva. La mitad de los pacientes tratados con AAD du-
rante los 6 primeros meses de su aprobacion presentaban enferme-
dad hepatica avanzada, sin diferencias entre VIH-/VHC+ y VIH+/
VHC+ a pesar de que estos Ultimos son de media 10 afios mas jove-
nes. Los pacientes VIH-/VHC+ estan infectados mayoritariamente
por genotipo 1b mientras que los VIH+/VHC+ presentan una distri-
bucion mas similares de genotipos. A pesar de la mayor probabili-
dad de interacciones entre AAD y antirretrovirales en pacientes
VIH+/VHC+ la indicacion de las distintas combinaciones de ADD y
RBV fue similar en ambas poblaciones cuando se ajusto por genoti-
pos.

P-93. CUANTIFICACION DE MARCADORES DIRECTOS

DE FIBROSIS (ELF) EN PACIENTES HBEAG-NEGATIVO CON
ANALOGOS DE NUCLEOS(T)IDOS TRAS 1, 3, 5Y 8 ANOS
DE LA BIOPSIA HEPATICA

M. Puigvehi*®, T. Broquetas*°, M. Garcia-Retortillo®®,

J.J. Hernandez<, R. Fernandez¢, N. Canete>®, S. Coll>®,

B. Cabrero*®, J. Gimeno¢, M.D. Giménez*®, F. Bory>®, R. Sola>®
y J.A. Carrion>?

aSeccioén de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
del Mar, Parc de Salut Mar, Universitat Autonoma de Barcelona
(UAB), Barcelona. ®Institut Hospital del Mar d’Investigacions
Mediques (IMIM), Barcelona. <Laboratori de Referencia de
Catalunya (LRC), Parc de Salut Mar, Barcelona. “Hospital del Mar,
Consorci Parc de Salut Mar, Barcelona. ¢Servicio de Anatomia
Patolégica, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona.

Introduccion: La hepatitis cronica B HBeAg-negativo requiere el
uso cronico de analogos de nucleos(t)idos (ANs). La cirrosis hepati-
ca determina el pronostico de los pacientes. Los estudios que eva-
lban la progresion/regresion de la cirrosis mediante marcadores no
invasivos son reducidos y con seguimiento limitado.

Objetivos: Evaluar a largo plazo en pacientes HBeAg-negativo
tratados con ANs la estabilidad/regresion de la cirrosis mediante el
indice ELF.

Métodos: Cuantificacion del indice ELF (acido hialuronico, inhi-
bidor tisular de las metaloproteinasas tipo 1y propéptido N-termi-
nal del colageno tipo Ill) en suero congelado de pacientes HBeAg-
negativo tratados con ANs a nivel basal, tras 1, 3, 5, 8 y > 8 anos de
la biopsia hepatica. Se categorizd a los pacientes segin el estadio
de fibrosis basal (Metavir) y segln el indice ELF para F4 (> 10,1)
durante el seguimiento. Se definid progresion o regresion de la ci-
rrosis como el incremento o descenso del valor de ELF.

Resultados: Se han analizado los marcadores de fibrosis y el
indice ELF en 447 sueros congelados (de 1992 a 2014) de 112 pa-
cientes con biopsia hepatica: basal (n = 112), 1 afio (n = 104), 3
anos (n = 93), 5 afos (n = 78), 8 afhos (n = 41) y > 8 anos (n = 19).
Seguimiento medio de 5,1 afios. La biopsia basal mostré 36 (32,1%)
F>2y 14 (12,5%) F4. El indice ELF identifico el 91% (n = 89) de los
pacientes sin cirrosis. Durante el seguimiento de los pacientes
con F4 el indice ELF mostro valores < 10,1 al afo, 3, 5, 8 y > 8 afios
en 9 (69,2%), 6 (66,7%), 6 (85,7%), 3 (75%) y 2 (66,7%) sugiriendo
regresion de la cirrosis. El indice ELF mostro valores > 10,1 al afio,
3 anos, 5 anos, 8 afos y > 8 anos en tan solo 12 (13,2%), 7 (8,3%),
3 (4,2%), 3 (8,1%) y 1 (6,2%) de los pacientes F0-3 sugiriendo esta-
bilidad de la fibrosis.

Conclusiones: Los valores bajos del indice ELF en muestras con-
geladas de pacientes HBeAg-negativo tratados con ANs durante un
tiempo medio de 5 afios sugieren regresion de la cirrosis en el 66-
86% de los casos y estabilidad en el 87-96% de los pacientes sin ci-
rrosis.

Estudio subvencionado por el Ministerio de Economia y Competi-
tividad de Espana (P114/00540).

P-94. EL ANALISIS DE ALTA RESOLUCION PARA
GENOTIPOS Y SUBGENOTIPOS DEL VIRUS

DE LA HEPATITIS C REVELA LA IMPORTANCIA

DE LAS INFECCIONES MIXTAS PARA UNA TERAPIA
OPTIMA

J.A. del Campo?, M. Parra-Sanchez®, S. Delgado®,
M. Garcia-Valdecasas¢, J. Gregori?, J. Querd, L. Grande?,
S. Bernal®, J.C. Palomares® y M. Romero-Gomez®

aUGMQ Enfermedades Digestivas & CIBERehd; "UGC Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia, Hospital Universitario de Valme,
Sevilla. <Hospital Universitario Virgen del Rocio, Unit for the
Clinical Management of Digestive Diseases, IBIS, CIBERHED,
Sevilla. Hospital Vall d’Hebron, CIBERehd, Barcelona. ¢Hospitales
Universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio, Sevilla, Servicio
Andaluz de Salud, Consejeria de Salud.

Introduccion y objetivos: La llegada de la nueva generacion de
tratamientos de la hepatitis C denominados DAAs (agentes antivira-
les de accion directa), supone una mejora significativa en las tasas
de curacion frente a los tratamientos actuales. Sin embargo, estos
farmacos tienen un coste muy superior y el impacto presupuestario
de su introduccion puede multiplicar los costes actuales. La efica-
cia de los nuevos tratamientos viene condicionada por el genotipo,
sub-genotipo y mutaciones de resistencia presentes en cada pa-
ciente. El objetivo de este trabajo es la evaluacion de una platafor-
ma de secuenciacion masiva para el analisis de los genotipos y sub-
genotipos del virus de la hepatitis C y la optimizacion del
tratamiento.

Métodos: Se han analizado 40 pacientes que firman consenti-
miento informado. La extraccion del RNA se realizo utilizando el
QlAamp ARN viral QlAamp kit (Qiagen, Hilden, Alemania), siguien-
do las instrucciones del fabricante. El subtipado se ha centrado
en la region NS5B, concretamente en la region comprendida entre
las posiciones 8254-8641 del clon H77. Se compararon los resulta-
dos de la metodologia de genotipado de virus C empleada habi-
tualmente en nuestro centro (VERSANT HCV Genotype 2.0 assay,
LiPA), con la secuenciacion masiva. Esta se ha realizado en la
plataforma 454/GS-Junior (Roche, Branford, CT 06405, EEUU),
utilizando la quimica de titanio, lo que permite la secuenciacion
de fragmentos entre 400 y 500 nucleotidos (empleando el GS ju-
nior Titanium Sequencing Kit) siguiendo las recomendaciones del
fabricante.

Resultados: La carga viral media de los pacientes fue de 6,89 x
106 + 7,02 x 10°. Los genotipos virales de las 40 muestras de suero
analizado por el sistema LiPA se distribuyeron de la siguiente for-
ma: genotipo 1a (10/37, 25%); genotipo 1b (20/37; 50%); genotipo
3 (1/37; 2,5%); genotipo 3a (2/37, 5%); genotipo 4a/c/d (2/37, 5%).
Cuando se analizaron las mismas muestras mediante ultra-secuen-
ciacion los genotipos se distribuyeron de la siguiente manera: ge-
notipo 1a (10/39, 25,6%); genotipo 1b (15/39; 38,5%); genotipo 3a
(3/39; 7,7%); genotipo 4d (3/39; 7,7%) y genotipo 4f (1/39; 2,6%).
El sistema LiPA fallo en la determinacion de 3 de las 40 muestras
analizadas (7,5%), mientras que el sistema de secuenciacion masiva
lo hizo en una muestra (2,5%). Se detectaron 4 infecciones mixtas
en 39 muestras analizadas por ultra-secuenciacion (10,2%), donde
3 de ellas fueron infecciones mixtas genotipo 1a/1b, mientras que
la otra fue una infeccion de genotipos 1b/3a. De estas, 2 fallaron
al tratamiento con triple terapia.

Conclusiones: El sistema de subtipado basado en secuenciacion
masiva resulta mucho mas fiable y Gtil que los sistemas empleados
en la practica clinica habitual. La determinacion precisa de los
genotipos y sub-genotipos virales permiten un 6ptimo manejo del
paciente y la prescripcion de la terapia mas efectiva. Por otra par-
te, la deteccion de infecciones mixtas podria explicar el fallo de
algunas terapias.
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P-95. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL USO

DE OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR, CON O SIN
DASABUVIR, EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C
GENOTIPO 1Y 4. RESULTADOS DEL PROGRAMA DE
ACCESO PRECOZ

C. Perellé?, J.A. Carrion Rodriguez?, B. Ruiz-Antoran<, J. Crespo?,
J. Turnese, J. Llaneras', S. Lens?, D. Rincon Rodriguezh,

J. Samaniego', |. Fernandez, R.M. Morillas¥, J.M. Pascasio!,

C. Fernandez™, M. Rodriguez", C. Lopez Nuiez", F. Jorquerac,

E. FragaP, M. Diago9, J. Ampuero'y J.L. Calleja Panero?

aHospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Servicio
de Digestivo, Hepatologia, IDIPHIM, CIBERehd. Madrid. *Seccion
de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital del Mar,
Parc de Salut Mar, Institut Hospital del Mar d’Investigacions
Médiques (IMIM), Universitat Autonoma de Barcelona (UAB),
Barcelona. ‘Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda,
Servicio de Farmacologia Clinica, IDIPHIM, Madrid. ?Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Universidad de Cantabria, Instituto de Investigacion Marqués de
Valdecilla (IDIVAL), Santander. ¢€Complejo Hospitalario de
Pontevedra, Pontevedra. 'Servei de Medicina Interna-Hepatologia,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, CIBEREHD, Barcelona.
sUnidad de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBEREHD,
Barcelona. "Seccién de Hepatologia, Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Gregorio Maraién, Madrid. 'Unidad de
Hepatologia, Servicio de Digestivo, Hospital Universitario La Paz,
CIBERehd, Madrid. Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. *Unidad de Hepatologia,
Hospital Germans Trias i Pujol, CIBERehd, Badalona, Barcelona.
'UCG Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario Virgen del
Rocio, IBIS, CIBEREHD, Sevilla. ™Hospital Universitario Fundacién
Alcorcén, Alcorcon, Madrid. "Hospital Universitario Central de
Asturias, Unidad de Hepatologia, Oviedo. "Hospital Universitario
Doctor Josep Trueta, Servicio de Aparato Digestivo, Girona.
°Departamento de Gastroenterologia, Complejo Universitario
Asistencial de Leon, CIBERehd, Ledn. PHospital Universitario
Reina Sofia, Unidad de Hepatologia, CIBERehd, Cérdoba. Servicio
de Digestivo, Seccion de Hepatologia, Hospital General
Universitario de Valencia. 'UGMQ de Enfermedades Digestivas y
CIBERehd, Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla.

Objetivos: Describir las caracteristicas de la poblacion tratada
con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, asi como
la efectividad y seguridad de estos farmacos en el contexto del
programa de acceso precoz.

Métodos: Registro multicéntrico retrospectivo que incluy6 pa-
cientes con hepatitis cronica C (HVC) genotipo 1 y 4, naive y no
respondedores a interferon-pegilado (PEG-INF) y ribavirina (RBV)
que recibieron tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
y/o dasabuvir + RBV durante 12 o 24 semanas, en el contexto del
programa de acceso precoz. La variable principal de efectividad
fue la respuesta viral sostenida en semana 12 (RVS12).

Resultados: Se incluyeron 139 pacientes, 66,2% eran varones con
una edad media de 58,4 (25-82) anos, con un predominio de geno-
tipo 1b (75,4%) (genotipola: 22,3% y genotipo 4: 5,0%). Carga viral
basal de 6,2+0,7 log. La distribucion del grado de fibrosis fue: F4
(64,7%), F3 (15,8%), F2 (10,8%) y FO-1 (8,6%). Todos los pacientes F4
presentaban un Score Child-Pugh grado A, tenian varices esofagicas
un 19,4% y el 2,2% eran trasplantados hepaticos. El 38,8% de los
pacientes eran naive. El 77,6% de los pacientes recibieron trata-
miento durante 12 semanas y el 22,4% 24 semanas. Del total de
pacientes incluidos, 109 pacientes tenian en el momento del anali-
sis datos de RVS4, y 77 de RVS12. La tasa de RVS4 fue del 99,1%, y
RVS12 97,4%. Solo dos pacientes no alcanzaron RVS12, un paciente
por recidiva y el otro por retirada prematura por efecto adverso,
ambos genotipo 1b. El porcentaje de pacientes con carga viral de-

tectable en semana 4 fue de 12,2% (17 pacientes). De estos, el
82.4% eran F4. No se objetivaron diferencias clinicamente relevan-
tes en el indice MELD tras el tratamiento (MELD basal 7,5+2,6 vs
MELD semana 12 7,5+2,3). Ningun paciente presento descompensa-
cion clinica. Seis pacientes (4,3%) presentaron efectos adversos
graves (3 pacientes anemia, 2 neumonia y 1 absceso), 4 de estos
(67%) eran F4y 5 (83%) recibian tratamiento combinado con ribavi-
rina. En un caso, el efecto adverso (neumonia grave) fue motivo de
retirada prematura del tratamiento. Un 7,2% de los pacientes pre-
sentd anemia grado | (Hb < 10 g/dl) durante el tratamiento, todos
en régimen con RBV. Solo uno de ellos presentd niveles de Hb < 8,5
g/dl, solo este paciente preciso trasfusiones. Presentaron hiperbi-
lirrubinemia un 23% de los pacientes (n = 32), el 46,9% de estos,
grado Il (> 1,5-3 xULN). No hubo diferencias significativas en rela-
cion con el grado de fibrosis ni con el tratamiento con ribavirina.
Cinco pacientes (3,8%) presentaron hipertransaminasemia, todas
grado | (< 3 xULN).

Conclusiones: El tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/rito-
navir y dasabuvir es eficaz, con una respuesta viral sostenida
(RVS12) del 97,4%, y se asocia con una incidencia baja de efectos
adversos graves (4,3%). La incidencia de efectos adversos graves y
anemia aumenta en pacientes con fibrosis avanzada y cuando aso-
ciamos al tratamiento ribavirina.

P-96. LA VARIABILIDAD DE LA QUASISPECIE DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS DELTA EN INFECCION CRONICA ES
ELEVADAY SIMILAR A LA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

M. Homs?, J. Gregoric, D. Garcia-Cehice, R. Casillas®<,
D. Tabernero®®, J. Quer®<, M. Riveiro-Barciela®¢, R. Esteban®9,
F. Rodriguez-Frias>>¢ y M. Buti®¢

2CIBERehd. ®*Departamento de Microbiologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. <Vall d’Hebron Institut de
Recerca, Laboratorio de Enfermedades Hepdticas, Barcelona.
4Departamento de Hepatologia; <Departamento de Bioquimica,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién: El virus de la hepatitis delta (VHD) es un viroide
de ARN (1.7-kb). El genoma del virus de la hepatitis C (VHC) es de
ARN y circula en individuos infectados como una quasispecies. La
region NS5A del VHC es uno de los genes codificantes no estructu-
rales mas complejos.

Objetivos: Comparar la complejidad de la quasispecies del VHD
en pacientes con infeccion cronica D con la complejidad de la qua-
sispecies del VHC.

Métodos: Se analizaron 15 muestras de suero de 10 pacientes
naive con hepatitis cronica C y 5 pacientes naive con hepatitis cro-
nica D. Las muestras presentaron valores similares de viremia (p =
0,84). La media del ARN-VHC fue 6,5 log copias/mL, DE 0,5 (COBAS-
AmpliPrep, limites deteccion 1,6-7,8 log Ul/mL) y los resultados se
convirtieron a log copias/mL. La media ARN-VHD fue 6,3 log co-
pias/mL, DE 0,6 (método in-house, limites deteccion 3,5-8,5 log
copias/mL). Se analizo por secuenciacion masiva la region NS5A del
VHC (posiciones 6299-6735, 436 bp) y la region C-terminal codifi-
cante del antigeno Delta (posiciones 910-1270, 360 bp). La fre-
cuencia de mutacion (Mf) y la diversidad nucleotidica (Pi) descri-
ben la complejidad de la quasispecies, tienen en cuenta la longitud
del amplicon y representan el nimero de sustituciones/sito respec-
to el haplotipo mayoritario (Mf) o respecto todos los pares de ha-
plotipos (Pi).

Resultados: Se analizaron un total de 187.606 secuencias. La Mf
y la Pi mostraron una distribucion normal y correlacionaron signifi-
cativamente (R2 = 0,985, p < 0,001), indicando que los dos repre-
sentan igual la complejidad de la quasispecies. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos virus (ta-
bla).
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Tabla P-96.

VHD

VHC Valor p

Frecuencia de mutacion, media (DE)

Diversidad nucleotidica, media (DE)

4,3 x 107 diferencias/sito (DE 2 x 1073)
6 x 10 diferencias/sito (DE 2 x 1073)

4,5 x 1073 diferencias/sito (DE 2 x 107%) 0,81
7 x 107 diferencias/sito (DE 3 x 1073) 0,51

Conclusiones: Este es el primer estudio que analiza la compleji-
dad de la quasispecies del VHD en humanos con infeccion cronica
D. Los niveles de complejidad del VHD son elevados y similares a
los del VHC.

Estudio financiado por el Instituto de Salud Carlos Il (FIS
PI14/1416), cofinanciado por el FEDR.

P-97. EVALUA’CION NO INVASIVA DE PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA POR EL VHC Y FIBROSIS MODERADA
(F2). IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL A LARGO
PLAZO

J.A. Carrion>®, N. Canete>?, M. Puigvehi®®, M. Garciac, J. Gimenoc,
M. Garcia-Retortillo*?, T. Broquetas®®, S. Coll*®, R. Fernandez,
B. Cabrero*®, M.D. Giménez®, F. Bory>® y R. Sola*®

aSeccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
del Mar, Parc de Salut Mar, Universitat Autonoma de Barcelona
(UAB), Barcelona. ®Institut Hospital del Mar d’Investigacions
Médiques (IMIM), Barcelona. <Servicio de Anatomia Patoldgica,
Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona. “Hospital del Mar,
Consorci Parc de Salut Mar, Barcelona.

Introduccién: Los estudios que han evaluado el impacto del tra-
tamiento antiviral en pacientes con hepatitis cronica por el VHC
(HCC) con fibrosis moderada (F = 2) son reducidos y el periodo de
seguimiento limitado.

Objetivos: Evaluar el impacto del tratamiento antiviral y la eva-
luacion no invasiva de la fibrosis en pacientes con HCC vy fibrosis
moderada.

Métodos: Analisis retrospectivo de datos introducidos prospecti-
vamente de pacientes con HCC y biopsia con F2 (Metavir). Las biop-
sias fueron revisadas por 2 patologos (M.G y J.G). Se categorizd a
los pacientes en no-tratamiento (NT), no-respuesta (NR) y respues-
ta viral sostenida (RVS). Durante el seguimiento se evalué la fibro-
sis cada 9 (+ 3) meses con marcadores seroldgicos indirectos y des-
de 2011 con elastografia (ET). Se definid cirrosis precoz (CP) (ET >
14,6 0 APRI > 2 y HALT-C > 0,5), cirrosis establecida (CE) (ecografia
con higado irregular y esplenomegalia o endoscopia con varices
esofagicas) y cirrosis descompensada (CD) (descompensacion o he-
patocarcinoma). Se realizd seguimiento hasta el trasplante, perdi-
da o fallecimiento del paciente.

Resultados: Desde enero 1990 a septiembre 2012, se incluyeron
300 pacientes con HCC y F2. Se excluyeron biopsias no concordan-
tes (n = 45) y pacientes con < 1 afo de seguimiento (n = 38). La
edad media fue 45 anos, 65% varones, 21% con VIH, 81 (37,3%) NT,
79 (36,4%) NR 'y 104 (47,9%) con RVS. Se identificaron 61 (28%) pa-
cientes con CP, 55 (25%) con CE y 36 (16,6%) con CD durante un
seguimiento (mediana) de 10,3 anos. El tiempo hasta el diagnostico
de la CP, CEy CD fue de 5,6, 7,4y 8,7 anos (p < 0,001). Tan solo 1
(1,6%) paciente con RVS fue diagnosticado de CP y no present6 CE
ni CD durante el seguimiento (p < 0,001). La mortalidad por enfer-
medad hepatica en RVSs, NTs y NRs fue del 0%, 17,6% y 20,3% (p <
0,001). La mortalidad por causa hepatica se relacioné de forma
independiente (OR, 1C95%, p) con la edad (1,16; 1,09-1,23; p <
0,001) y durante el seguimiento con la CP (OR: 1,01; 1,001-1,01; p
=0,003) y el consumo de alcohol (0,09; 0,01-0,55; p = 0,01).

Conclusiones: En pacientes con fibrosis moderada por HCC, la
evaluacion no invasiva repetida permite identificar precozmente la

cirrosis. La RVS evita el desarrollo de cirrosis, descompensacion y
fallecimiento por enfermedad hepatica. El tratamiento antiviral
parece esencial en pacientes de mayor edad, con elevacion progre-
siva en los marcadores no invasivos de fibrosis y en aquellos con
consumo intermitente de alcohol dada su mayor mortalidad.

P-98. MUTACIONES DE RESISTENCIA EN NS5A DE VHC
GENOTIPO 3

A. Avellon Calvo?, C. Losa Maroto®, L. Marin Leal?,
M.C. Garcia Galera?, L. Morago Jiménez? y J.M. Echevarria Mayo?

aCentro Nacional de Microbiologia, Laboratorio de Hepatitis,
Madrid. Clinica Universidad de Navarra, Laboratorio de
Microbiologia Clinica, Pamplona.

Introduccion: El tratamiento actual del genotipo (G) 3 del virus
de la hepatitis C (VHC) (EASL2015) incluye inhibidores de NS5A-
dominio | (daclatasvir, DAC) y NS5B (sofosbuvir, SOF) ya que el G3
es naturalmente resistente a inhibidores de NS3. Otros inhibidores
de NS5A son elbasvir (ELB) y ledipasvir (LED) considerandose este
Ultimo menos potente para G3. Se han descrito mutaciones de re-
sistencia fenotipica a DAC en G3 en posiciones 28, 30, 31, 32, 58,
92 y 93, emergiendo en casos de fracaso del tratamiento. Para ELB
y LED existe evidencia de resistencia in vitro, aunque las publica-
ciones son escasas. Se desconoce el impacto de la presencia de
sustituciones preexistentes en NS5A siendo pocos los datos sobre la
frecuencia de las mismas. Recientemente se han comunicado fre-
cuencias en pacientes no previamente tratados en las mutaciones
principales A30K, L31FMV y Y93H de 7.2% (Walker A et al 2015,
Alemania, n = 110), de 15.5% (Hernandez et al 2013, EEUU, Europa,
Australia n = 96) y de 3.6% (European HCV database, EUHCV, n =
468).

Objetivos: Establecer la frecuencia en Espaha de mutaciones en
el dominio | de NS5A que condicionan resistencia a DAC para el G3
del VHC.

Métodos: Se estudio la presencia de mutaciones de NS5A ampli-
ficando la region correspondiente al dominio | mediante oligonu-
cleotidos especificos disenados para tal fin. A partir de un total de
79 muestras de suero de pacientes con genotipo 3a recibidas en el
Laboratorio de Hepatitis del Centro Nacional de Microbiologia en-
tre los anos 2011 a 2015 correspondientes a pacientes no previa-
mente tratados con DAC. Se obtuvieron un total de 79 secuencias
analizadas mediante el algoritmo Geno2pheno (G2Ph) (http://
www.geno2pheno.org/) [resistente (30K, 31FMV, 93H), substitucion
en posicion asociada (en la mismas posiciones pero a otros aminoa-
cido) y sensible]. En el analisis se anadieron otras mutaciones in-
cluidas en las publicaciones anteriormente mencionadas.

Resultados: G2Ph resistente: 30K (n = 5; 6,3%); 93H (n = 2; 2,5%).
Total G2Ph resistente: 8,8%. G2Ph asociada: 30T (n = 1); 30S (n = 3)
y 30L (n = 1). Total G2Ph asociada: 6,3%. Otras mutaciones (28LV,
58SAR, 92GA): no se detectan. El total global de mutaciones encon-
tradas fue de 15,1% correspondiendo el 83,3% a mutaciones en po-
sicion 30.

Conclusiones: En Espafna la mutacion de resistencia a DAC mas
frecuente en pacientes no previamente tratados es la 30K. Global-
mente la tasa de mutacion en NS5A (8,8%) es similar a la comunica-
da en Europa, EEUU, Australia pero superior a la encontrada en la
EuHCV database. Dado que el mecanismo de accion de los inhibido-
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res de NS5A no es del todo bien conocido, tampoco se sabe en qué
medida existe resistencia cruzada entre DAC, ELB y LED. En cual-
quier caso existen pocos datos sobre el impacto de estas mutacio-
nes en el resultado del tratamiento inicial o en el retratamiento y
se requieren mayor nimero de estudios para identificar este im-
pacto en cada uno de los inhibidores de NS5A.

P-99. CRIBADO VHC Y CANCER COLORRECTAL
VINCULADOS EN LA POBLACION ESPANOLA.
ESTUDIO DE ACEPTACION, RENDIMIENTO Y VIABILIDAD

D. Bonillo Cambrodoén, F.J. Garcia Alonso, A. Bermejo Abati,

J. Garcia Martinez, M. Hernandez Tejero, A. Granja Navacerrada,
P. Bernal Checa, P. Valer Lopez-Fando, B. Piqueras Alcol,

F. Garcia Duran y F. Bermejo-San José

Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid.

Introduccién: Las autoridades estadounidenses recomiendan
realizar cribado de infeccion del virus de la hepatitis C (VHC) en los
pacientes nacidos tras la segunda guerra Mundial, es decir, los
“baby boomers”. Con las cifras actuales de incidencia es de espe-
rar que Espafa presenta una distribucion similar de los pacientes
infectados. Se realizd un estudio prospectivo para evaluar la preva-
lencia de la infeccion por el VHC no diagnosticada, en personas
nacidas entre 1949 y 1975. Ademas se evalud la aceptabilidad y el
rendimiento de la unién de la deteccion del VHC y el cribado de
cancer colorrectal.

Métodos: Se evaluaron a todos los pacientes dentro del rango de
edad que se iban a realizar una colonoscopia de forma ambulatoria
tanto por sintomas, como por cribado de cancer colorrectal. El pe-
riodo evaluado fue desde diciembre del 2014 hasta junio de 2015.
Se les ofrecié un analisis de sangre de anticuerpos del VHC y una
encuesta que incluyo factores de riesgo para la infeccion por VHC y
la actitud hacia la deteccion del VHC. Se excluyeron los pacientes
con hepatitis C crénica o con una prueba de anticuerpos del VHC
negativo anterior.

Resultados: Se evaluaron a 934 sujetos dentro del rango de
edad, de los cuales se incluyeron un 50%, es decir, un total de 570
sujetos. La edad media fue de 55,7 anos, el 94,6% nacieron en Es-
pana y el 54,6% eran mujeres. Los anticuerpos contra el VHC se
encontraron en el 1,6% (0,8 a 3%) y ARN-VHC en el 0,4% (0,1-1,3%).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la prevalencia del VHC, los factores de riesgo o las carac-
teristicas socioecondmicas entre los sujetos sometidos a cribado
del cancer colorrectal y los sujetos sintomaticos. En el cuestionario
la deteccion del VHC fue apoyada por el 77,7% (74,1-81,4%).

Conclusiones: Los pacientes sintomaticos y los pacientes que
por cribado de cancer colorrectal se someten a una colonoscopia
presentan un perfil de riesgo para VHC similares, lo que sugiere que
la vinculacion en el cribado de cancer colorrectal y la deteccion del
VHC podria dar buenos resultados. Aunque se debe realizar una
encuesta de prevalencia basado en un censo grande en nuestro pais
para poder recomendar esta cohorte de nacimiento. Nuestros re-
sultados muestran una seroprevalencia de 1,6% del VHC no diagnos-
ticada, que es una base soélida para disefar futuros proyectos.

P-100. RESPUESTA BIOQUIMICA, V!ROL()GICA
Y SEROLOGICA TRAS LA SUSPENSION A LARGO PLAZO
DEL TRATAMIENTO CON TDF

M. Buti?, M. Prieto®, J.L. Callejac, J. Enriquez?, T. Casanovas,
D.K. Wong', E.J. Ganeg, R. Flisiak", M. Manns', K.D. Kaital,
J.F. Flaherty*, L Lin!, K. Kitrinos', P Marcellin™ y H.L. Janssen”

aHospital Vall d’Hebron, CIBERehd, Barcelona. "Hospital La Fe,
CIBERehd, Unidad de Hepatologia y Trasplante hepdtico, Valencia.

‘Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid.
dHospital de la Santa Creu i Sant Pau, Servicio de Digestivo,
Barcelona. ¢Hospital de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat,
Barcelona. fUniversity of Toronto, Toronto, ON, Canadd.
SAuckland Clinical Studies, Auckland, Nueva Zelanda. "Medical
University of Bialystok, Bialystok, Polonia. ‘Medical School of
Hannover, Hannover, Alemania. ‘University of Manitoba,
Winnipeg, MB, Canadd. *Gilead Sciences, Inc., Foster City, EEUU.
'Gilead Sciences, Inc., Foster City, EEUU. "Hépital Beaujon,
Clichy, Francia. "ErasmusMC, Rotterdam, Holanda.

El tratamiento de la infeccion por el VHB con TDF esta asociado
con supresion viral duradera, mejora de la fibrosis y ausencia de
resistencia documentada en una cohorte de pacientes en segui-
miento durante 8 afnos. Se han caracterizado las respuestas tras la
suspension del tratamiento con un seguimiento de 24 meses de los
pacientes de 2 estudios fase 3 de TDF (HBeAg- y HBeAg+) después
de suspender TDF. Los parametros clinicos, laboratorio y los requi-
sitos preespecificados para reiniciar el tratamiento se controlaron
durante el periodo de seguimiento sin tratamiento (PSST). Hasta la
fecha, 123 pacientes entraron en el PSST con una media: 12 sem. y
71 pacientes completaron 24 sem. 98 pacientes eran HBeAg -en el
momento de la retirada del tratamiento. Se notificaron aconteci-
mientos adversos (AA) graves en 10 sujetos (8%), 7 de los cuales
implicaban elevacion de ALT y en el 6% se observaron AA grado 3-4.
En 89% de los pacientes el ADN-VHB aument6 hasta > 69 Ul/mly 28%
sufrieron elevaciones grado 3-4 de ALT después de la suspension de
TDF. En la Gltima visita del PSST, 44 (35%) tenian niveles de ALT
normales, 59 (48%) mantenian ADN-VHB < 2.000 Ul/ml y 25 (20%)
tenian valores de ALT normales y ADN-VHB < 2.000 U/l (fig.). El
analisis univariante de los predictores basales de mantenimiento
del ADN-VHB < 2.000 incluyen estado HBeAg- (OR 3,73; p < 0,01) y
niveles de ADN-VHB mas bajos al inicio del tratamiento con TDF
(OR: 1,3; p < 0,05) aunque no era significativo en el analisis multi-
variante. Ningln paciente experimentd seroconversion del HBeAg
en el PSST y se observo pérdida del HBsAg en 2 casos HBeAg- al
inicio del estudio. La suspension de TDF tiene como resultado una
recurrencia casi universal de la viremia VHB con frecuentes eleva-
ciones de ALT. Aunque casi la mitad de los pacientes pueden man-
tener niveles bajos del ADN durante este breve periodo de segui-
miento, < 2% son capaces de lograr la eliminacion del HBsAg. Es
necesario un seguimiento mas largo.
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P-101. TENOFOVIR PARA PREVENIR LA REACTIVACION
DEL VHB EN PACIENTES AGHBS NEGATIVO Y ANTI-HBC
POSITIVO CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS TRATADOS
CON RITUXIMAB. RESULTADOS A LOS 18 MESES DEL
ESTUDIO PREBLIN

M. Buti?, M.L. Manzano®, R.M. Morillas¢, M. Garcia-Retortillo?,
L. Martine, M. Prietof, M.L. Gutiérrezs, E. Suarez", F. Gil-Ares,
J. LopeZ, P. Castillo¥, M. Rodriguez!, M. Zozaya™, M.A. Simon",
L.E. Morano®, J.L. Calleja° y R. Esteban?

Hospital General Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.
bHospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. <Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol, Ciberhed, Badalona.
dHospital del Mar, IMIM, Barcelona. ¢Hospital Universitario
Donostia, San Sebastian. fHospital Universitario y Politécnico La
Fe, Ciberhed, Valencia. *Hospital Universitario Fundacion de
Alcorcon, Madrid. "Hospital Universitario Nuestra Senora de
Valme, Sevilla. 'Hospital Universitario de Getafe, Madrid.
JHospital Ramén y Cajal, Madrid. Hospital Universitario La Paz,
Madrid. 'Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
mComplejo Hospitalario de Navarra, Pamplona. "Hospital Clinico
Universitario, Zaragoza. "Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro,
Vigo. °Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda.

Introduccion: La reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en
pacientes antiHBc positivo tratados con rituximab (RTX) puede pro-
vocar una hepatitis aguda grave que sea mortal. Es importante va-
lorar la eficacia y seguridad de pauta profilacticas con antivirales
orales que reduzcan y/o eliminen el riesgo de reactivacion.

Objetivos: Evaluar y comparar la eficacia de tenofovir (TDF)
frente a observacion, en pacientes antiHBc positivo y neoplasia he-
matoldgica tratados con RTX. Se presentan los resultados finales
hasta la ultima visita del estudio, a los 18 meses.

Métodos: Ensayo clinico fase 1V, multicéntrico (17 hospitales es-
panoles), prospectivo, abierto y aleatorizado de grupos paralelos.
Los pacientes mayores de 18 afos con neoplasia hematoldgica,
anti-HBc positivo, AgHBs negativo y ADN-VHB negativo fueron alea-
torizados al inicio y antes del tratamiento con RTX, al grupo de
tratamiento con TDF 300 mg/dia o al grupo de observacion. Los
pacientes con ADN-VHB detectable desde el inicio fueron tratados
con TDF 300 mg/dia. La reactivacion se definié por elevacion de
ADN-VHB (= 1 log10 Ul/ml sobre la basal) y/o reaparicion del AgHBs.
El estudio tuvo una duracion de 18 meses con visitas de seguimien-
to y analiticas cada 2 meses.

Resultados: Cincuenta y cinco pacientes con seguimiento com-
pleto fueron incluidos en este analisis. Treinta y dos pacientes re-
cibieron TDF 300 mg/dia. Veintiocho fueron aleatorizados al grupo
de TDF y a 4 se les administro directamente de forma profilactica
(ADN-VHB detectable en el momento del reclutamiento). Los 23
pacientes restantes fueron aleatorizados al grupo de observacion.
El 56,0% del total de pacientes eran hombres con una edad media
de 72,9 + 11,8 anos. Las neoplasias hematologicas mas comunes
fueron linfoma no Hodgkin (71,2% de los pacientes) y leucemia lin-
fatica cronica (23,1%). Dieciocho pacientes abandonaron el estudio
durante su desarrollo. En este tiempo existieron 2 reactivaciones
del VHB en el grupo de observacion definidas por elevacion del
ADN-VHB, sin seroreversion del AgHBs en la visita de los 4 meses.
Los dos pacientes tenian edad avanzada (85 y 86 anos) presentando
en el momento basal anti-HBs negativo y positivo, respectivamen-
te. Ninguno presento signos de hepatitis y ambos fueron rescatados
con TDF. A partir de la visita de los 6 meses presentaron ADN-VHB
indetectable.

Conclusiones: El 8,7% de los pacientes anti-HBc positivos trata-
dos con RTX en observacion presentan reactivacion del VHB. Teno-
fovir previene la reactivacion del virus. Los datos finales del estu-
dio permitiran confirmar estos resultados preliminares.

P-102. DETECCION DE VARIANTES ASOCIADAS
A RESISTENCIAS BASALES DE VHC GENOTIPO 1A
DE PACIENTES DEL SUR DE ESPANA

A.B. Pérezs, N. Chueca®, M. Alvarez?, J.A. Fernandez-Caballero?,
A. Gila®, A. Sanchez?, M.D. Mérida?, J. Lopez-Bueno?,
J. Salmeron® y F. Garcia®

aServicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario Universitario de
Granada, Hospital San Cecilio, Instituto de investigacion IBS,
Granada. "UGC de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario
Universitario de Granada, Hospital San Cecilio, Granada.

Introduccion y objetivos: Los pacientes cirréticos con genotipo
1a y aquellos con una necesidad urgente de retratamiento son co-
lectivos especialmente vulnerables en los que se ha relacionado la
presencia de variantes asociadas a resistencia (RAVs) con una baja
respuesta viral sostenida. Las recientes actualizaciones de las guias
de tratamiento de la hepatitis C (AASLD-IDSA) resaltan la importan-
cia de deteccion de las variantes asociadas a resistencias en NS5a 'y
del polimorfismo Q80K en NS3 en este tipo de pacientes, por lo que
nos hemos propuesto estudiar la prevalencia de estas RAVs basales
en pacientes infectados por VHC genotipo 1a no tratados del sur de
Espana.

Métodos: Estudio observacional en el que se incluyeron pacien-
tes con genotipo 1a desde noviembre de 2014 a noviembre de 2015.
Se realiz6 secuenciacion Sanger en las tres regiones del virus: VHC-
NS5a (codones 1-96), VHC-NS3 (codones 1-181) y VHC-NS5b (codo-
nes 240-350). Todas las secuencias fueron analizadas usando el al-
goritmo geno2pheno (g2p) HCV (http://hcv.bioinf.mpi-inf.mpg.
de). Se evaluo el clado y las RAVs en las posiciones 28, 29, 30, 31,
32, 58, 62, 92 y 93 de NS5a, 282 en NS5b y 36, 43, 55, 56, 80, 122,
155, 156, 168 y 170 en NS3/4a.

Resultados: Hemos incluido 87 pacientes con una edad media de
49 (IQR 42-55) anos, 74 (85%) varones y con log10 viral basal medio
de 6,41 (IQR 5,83-6,75) Ul/ml. La region NS3/4a no pudo ser anali-
zada en 9 pacientes debido a falta de muestra. Las RAVs basales en
NS5a fueron detectadas en 11 pacientes (12,6%) en las posiciones
M28T, n = 2; M28V, n = 4; Q30H, n = 1; L31Q, n = 1; H58L, n = 1;
H58P, n = 2, H58Q, n = 1 y H58R, n = 1. Las RAVs basales en NS3
fueron detectadas en 17 pacientes (21,8%), siendo S122G la mas
prevalente (n = 3; 10.8%), seguida de Q80K y S122R (n = 5; 6,4%) y
de V36Ly D168E (n = 4; 5,1%), respectivamente. El Clado Il de VHC-
1a fue mayoritario (85%) y la deteccion de Q80K fue significativa-
mente asociada al VHC-1a Clado | (5,1% vs 1,2%). En el caso de
NS5b, no se detectaron RAVs en S282T.

Conclusiones: Las RAVs en NS5a y NS3 son relativamente preva-
lentes en cepas de VHC genotipo 1a circulantes en Espaha. Ante
esta prevalencia, la determinacion de RAVs basales en NS5a o de
Q80K en pacientes cirroticos con genotipo 1a puede ayudar a me-
jorar las tasas de curacion.

P-103. PREVALENCIA'YY MANEJO DE LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS DE OMBITASVIR (OBV),
PARITAPREVIR/R (PRV/R) Y DASABUVIR (DBV), CON O SIN
RIBAVIRINA (RBV), EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA
C EN PRACTICA CLINICA

E. Gonzalez-Colominas?, M.C. Londono®, R.M. Morillas¢, X. Torras?,
S. Mojals, S. Lens®, D. Lopeze, A. Gallegod, Z. Marino®, M. Ardévolf,
N. Pagess, R. Sola"y J.A. Carrion®

aServicio de Farmacia, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar,
Barcelona. *Servicio de Hepatologia, Institut de Malalties
Digestives i Metaboliques, Hospital Clinic, CIBERehd, IDIBAPS,
Barcelona. “Departamento de Hepatologia, Hospital Germans
Trias i Pujol, CIBERehd, Badalona. ‘Departamento de
Gastroenterologia, Hospital de Santa Creu i Sant Pau, CIBERehd,
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Barcelona. <Servicio de Consultoria en Metodologia de la
Investigacién Biomédica, (IMIM), Barcelona. 'Servicio de Farmacia,
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona. Servicio de
Farmacia, Hospital de Santa Creu i Sant Pau, CIBERehd,
Barcelona. "Seccién de Hepatologia, Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Institut Hospital
del Mar d’Investigacions Mediques (IMIM), Barcelona.

Introduccioén: La deteccion y manejo de las interacciones farma-
coldgicas (IFs) con los antivirales de accion directa (AAD) puede
evitar efectos adversos y/o el descenso de la eficacia en pacientes
con hepatitis cronica C (HCC). Los estudios que han caracterizado
las IFs con OBV/PRV/r + DSV + RBV no han evaluado su impacto en
practica clinica.

Objetivos: Analizar la prevalencia y el manejo de las IFs con
OBV/PRV/r + DSV + RBV en practica clinica.

Métodos: Analisis retrospectivo de datos recogidos prospectiva-
mente de pacientes con HCC genotipo 1 0 4 que recibieron trata-
miento con OBV/PRV/r + DSV + RBV en 4 centros de Catalunya. Los
pacientes se clasificaron segin la IF mas grave que presentaba su
tratamiento habitual con OBV/PRV/r + DSV + RBV (base de datos de
la Universidad de Liverpool) en “Categoria 0” (sin farmaco), ”Cate-
goria 1” (sin IFs), “Categoria 2” (IFs manejable = vigilancia/ajuste
de dosis),” Categoria 3” (asociacion contraindicada) y segun el ma-
nejo clinico de la misma en “no actuacion/vigilancia” o “modifica-
cion del tratamiento”.

Resultados: Se incluyeron 177 pacientes con una edad media (=
DE) de 61 (+ 12) afhos, 49% eran varones, 98 (53,4%) con cirrosis,
153 (86,4%) con genotipo 1b y 94 (53%) naive. De los 126 (71,2%)
pacientes con tratamiento concomitante, 56 (44,4%) recibian > = 3
farmacos. EL 62,7% (n = 111) de los pacientes presentaba IFs, siendo
amlodipino el farmaco mas frecuentemente implicado (n = 15;
11,9%) (Categoria 2). Segun las IFs detectadas, los pacientes se
clasificaron en “Categoria 0” (n = 51; 28,8%), “Categoria 1” (n = 15;
8,5%), “Categoria 2” (n = 100; 56,5%) y “Categoria 3” (n = 11;
6,2%). El manejo fue “no actuacion/vigilancia” en 123 (69,5%) pa-
cientes y “modificacion del tratamiento” en 54 (30,5%). En ninguno
de los pacientes en los que se realizo “vigilancia” de las IFs (n = 58;
32,8%) se requirié “modificacion del tratamiento” durante el trata-
miento antiviral.

Conclusiones: A pesar de que el 71% de los pacientes con HCC
tributarios de OBV + PRV/r + DSV + RBV realizan tratamientos con-
comitantes, solo el 6% presenta IFs con asociacion contraindicada.
Ademas, en el 70% de los casos no se requiere modificacion de la
terapia habitual ni al inicio ni durante el tratamiento antiviral.

P-104. EXTRACTOS SOLUBLES DE CHAMPINON
(AGARICUS BISPORUS) INHIBEN LA ACTIVIDAD PROTEASA
DE LA PROTEINA NS3 Y LA REPLICACION DEL VIRUS

DE LA HEPATITIS C

J.A. del Campo?, A. Rojas®, P. Gallegoc, P. Carbonero©,
J.D. Bautista® y M. Romero-Gomez¢

aHospital Universitario de Valme, UGMQ Enfermedades Digestivas
& CIBERehd, Sevilla. *Hospital Universitario Virgen del Rocio, UGC
Enfermedades Digestivas, IBIS, CIBERehd, Sevilla. ‘Departamento
de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Farmacia,
Universidad de Sevilla. °Hospitales Universitarios Virgen
Macarena-Virgen del Rocio. Sevilla, Servicio Andaluz de Salud,
Consejeria de Salud.

Introduccion y objetivos: La proteina NS3A/4A del virus de la
hepatitis C (VHC) es una diana terapéutica de gran interés. Las
nuevas terapias contra el VHC se basan en una combinacion de
farmacos con diferentes dianas. Distintos extractos vegetales y
compuestos naturales han demostrado una potente actividad anti-
viral. El objetivo de este trabajo es evaluar la capacidad de extrac-

tos de hongos para bloquear la replicacion viral en un modelo in
vitro, e identificar el mecanismo de accion de los mismos.

Métodos: Los extractos acuosos de champiidn se obtuvieron me-
diante homogeneizacion y digestion enzimatica con glucanasas y
quitinasas. Los extractos se centrifugaron a 8.000xg y se descarto
el precipitado. El sobrenadante se sometio a ultra-filtracion a tra-
vés de una membrana de corte nominal 5 kDa. Este ultra-filtrado se
concentra bien por rota vapor o por 6smosis inversa hasta una con-
centracion de solidos del 10%. Para la determinacion de la activi-
dad proteasa de NS3 se ha empleado un sistema fluorométrico
(SensoLyte520 HCV Protease Assay Kit de Anaspec, San José, EEUU).
Se ha empleado la linea celular Huh7.5 infectadas con particulas de
JFH-1. Los cultivos se trataron con distintas concentraciones de
extracto crudo de A bisporus, y se determinaron los niveles de RNA
de VHC mediante PCR cuantitativa en tiempo real con oligonucled-
tidos especificos. Los niveles de proteina de core y NS3 se analiza-
ron por western-blot empleando anticuerpos especificos.

Resultados: Los extractos de champinén fueron capaces de inhi-
bir la replicacion viral (93,21% + 0,21; p < 0,01) en cultivos de
Huh7.5 infectados con JFH-1 (1 MOI por célula) comparados con
células tratadas con a-interferon 500 Ul/ml (97,81% + 3,08). La
actividad proteasa de NS3 se ensayo6 en presencia de extractos de
champiién a una concentracion de 10 mg/ml. En estas condicio-
nes, los extractos acuosos fueron capaces de inhibir el 75% de la
actividad NS3 respecto del control (100%, en ausencia de extracto).
Como control positivo del ensayo se empled telaprevir (0,5 uM). Las
proteinas del core y NS3 se analizaron por western blot en presen-
cia/ausencia de extracto. Se comprobd que la abundancia de am-
bas proteinas estaba claramente disminuida cuando se trataron las
células con extracto de A bisporus. Se han realizado ensayos de
toxicidad aguda en ratas (n = 15) con una dosis de 650 mg/ml sin
que se haya observado muerte o toxicidad tras el correspondiente
examen anatomopatoldgico del higado, pulmones, corazon e intes-
tinos.

Conclusiones: Los extractos acuosos de champifion (A bisporus)
tienen una alta capacidad para inhibir la actividad proteasa de
NS3/4A. Por otro lado, también bloguean la capacidad replicativa
del virus de la hepatitis C. Estos datos permiten el uso de los ex-
tractos como adyuvante en la terapia contra la hepatitis C, dada su
nula toxicidad. (Patente #P201531500).

P-105. ESTUDIO M!JLTICENTRICO SOBRE LA EFICACIAY
SEGURIDAD EN PRACTICA CLINICA DEL TRATAMIENTO CON
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR MAS DASABUVIR
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL GRAVE O
NEFROPATIA TERMINAL E INFECCION POR EL VHC GT1Y 4

R. Munoz Gémez?, D. Rincon®, E. Hernandeze, A. Ahumada®,

M.D. Pérez Valderas®, S. Izquierdo?, M.J. Devesa?, C. Fernandezs,
M.L. Gutiérreze, M. Ortizf, M. Calvos, G. Castellano?

e |. Fernandez®

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid. *Seccién de Hepatologia, Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Gregorio Maranén, Madrid. Servicio de
Nefrologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
dServicio de Aparato Digestivo, Hospital Clinico San Carlos,
Madrid. ¢Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Fundacién Alcorcén, Madrid. 'Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Infanta Cristina, Madrid. $Servicio de
Aparato Digestivo, Complejo Asistencial de Segovia.

Introduccién: Los datos sobre el tratamiento con antivirales de
accion directa (AAD) en pacientes con insuficiencia renal grave o
terminal e infeccion por VHC son limitados.

Objetivos: (1) Evaluar en practica clinica real la eficacia y segu-
ridad del COMBO 3D/2D = ribavirina en pacientes con insuficiencia
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renal cronica (IRC) estadio 4 o 5 e infeccion por VHC, (2) estudiar
el manejo de la anemia en los pacientes con ribavirina (RBV) y (3)
analizar potenciales interacciones farmacoldgicas.

Métodos: Se han incluido 33 pacientes con IRC estadio 4 (CLCr <
15-30 mL/min) o 5 (CLCr < 15 mL/min) e infeccion cronica por VHC
tratados con el COMBO 3D/2D, de varios hospitales de la Comuni-
dad de Madrid. Se han analizado variables clinicas, analiticas y es-
tadio de fibrosis. Se ha evaluado la seguridad y los datos de efica-
cia: RVS4 y RVS12.

Resultados: De los 33 pacientes incluidos, 23 han finalizado el
tratamiento, 8 han alcanzado la S4y 6 la S12 postratamiento, todos
con viremia indetectable (RVS12 del 100%). No se ha observado
rebote virologico ni recidiva. Catorce pacientes recibieron RBV (13
RBV 200 mg/dia y en 1 RBV 200 mg/48h). En 2 pacientes la RBV se
suspendid por EA: anemia grado 3, e intolerancia digestiva. Fue
necesario disminuir la dosis de RBV por anemia en 2 pacientes y se
aumento la EPO en 6. Cinco pacientes (15%) presentaron EA graves
sin relacion con la terapia antiviral (1 neumonia e infeccion urina-
ria, 2 Insuficiencia cardiaca IC, 1 fibrilacion auricular paroxistica, 1
artritis gotosa). No se suspendio en ningln caso el tratamiento. En
cuanto a las interacciones, mas de la mitad de los pacientes preci-
s6 disminuir o incluso suspender la dosis de los farmacos hipotenso-
res.

Caracteristicas basales de los pacientes con IRC tratados con
3D/2D + RBV

Variable n=33
Edad en anos, media 57 (39-78)
Hombres (%) 23 (69)
Grado de fibrosis: n (%)

FO-F1 12 (36,4)
F2 4 (12,1)
F3 4(12,1)
F4 (A de Child-Pugh) 13 (39,4)

Carga viral, log (min, max) 6,21 (2,29-7,44)

Genotipo

1a 6

1b 23

4 3
Mixto (1b y 4) 1
Estadio de insuficiencia renal

4 (CLCr 15-30 ml/min/1,73 m?, n (%) 8 (24)
5 (hemodialisis), n (%) 25 (76)
Tratamiento previo

Naive, n (%) 25 (75)
Previamente tratados, n (%) 8 (25)

Conclusiones: La eficacia del COMBO 3D/2D = ribavirina en pa-
cientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal e infec-
cion por VHC fue similar en nuestro estudio a la observada en los
pacientes sin IRC. La ribavirina fue causa excepcional de EA graves.

P-106. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANALOGOS
DE NUCLEOS/TIDOS EN LA HEPATITIS CRONICA B:
RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO HABIT

E. Gonzalez-Colominas?, M. Buti®, J.M. Pascasio, R. Planas?,

E. Molinas, M.A. Simonf, M. Garcia-Bengoecheas, C. Fernandez",
M. Rodriguez', A. Pardo’, J.A. Carrion® y R. Sola?, por los
Investigadores del Estudio HABIT*

aHospital del Mar, IMIM, Barcelona. "Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona. ‘Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla. “Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona.
eComplejo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago de
Compostela. 'Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza. *Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn.
hHospital Universitario Fundacion Alcorcén, Alcorcén. 'Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo. 'Hospital Universitari
Joan XXlll, Tarragona.

Introduccion: La eficacia del tratamiento de la hepatitis cronica
B (HCB) con analogos de los nucleds/tidos (ANs) puede depender
del nivel de cumplimiento por parte del paciente. Sin embargo, no
existen herramientas disefiadas especificamente para evaluarlo.

Objetivos: Evaluar las propiedades del cuestionario HABIT para
la medicion de la adherencia terapéutica en pacientes monoinfec-
tados por el VHB y establecer su relacion con los diferentes tipos de
respuesta al tratamiento.

Métodos: Estudio prospectivo y multicéntrico (25 centros) en pa-
cientes con HCB tratados con ANs. Se analizaron datos demografi-
cos, clinicos, virologicos y de la hepatopatia en el momento de su
inclusion y a los 3, 6, 9y 12 meses. Para evaluar el nivel de cumpli-
miento en dichos periodos se procedio al recuento de los comprimi-
dos consumidos y se realizd el cuestionario HABIT (incluye una es-
cala visual para evaluar las pastillas tomadas y 10 preguntas para
analizar la adherencia en 5 idiomas distintos). La respuesta al tra-
tamiento se valoro segln los criterios de la EASL 2012.

Resultados: Se incluyen 340 pacientes con HCB de los cuales 99
eran naive y 241 en tratamiento con ANs, edad (media + ES) 46 + 1,2y
50 + 0,8 afos; p 0,006, género masculino 62,6% y 76,7%; p 0,008 y
nacionalidad espafola 64,6% y 85,9%; p 0,0005). El HBeAg fue positivo
en 65 (19,1%) casos (26,3% y 16,2%; p 0,03) y presentaban cirrosis 59
(17,3%) casos (15,1% y 18,3%; p ns). Un total de 195 (57,3%) pacientes
recibieron tenofovir (79,8% y 48,1%) y 88 (25,9%) entecavir (20,2% y
28,2%). Los restantes 57 pacientes recibieron otros ANs solos o en
combinacion. La adherencia media, segin el recuento de comprimidos
y el cuestionario HABIT, fue del 97,4% + 0,4% y del 97,3% + 0,5% confir-
mandose una buena correlacion entre ambos métodos (R 83,5 + 6,3; p
0,0001). Presentaron respuesta completa (RC = carga viral indetecta-
ble), el 90,3% (76,8% en naive y 95,8% en pretratados; p 0,0001). Los
pacientes que recibieron el 100% del tratamiento prescrito segin re-
cuento de comprimidos y cuestionario HABIT (55% y 62,3%) alcanzaron
RC en el 90,4 y 90,6% de los casos (p = ns). Ademas, la adherencia
evaluada por ambos métodos fue inferior en los pacientes pre-trata-
dos que presentaron recaida virologica (n = 7) (76,8% + 9,4% y 74,2% +
11,7% vs 96,1% + 0,5% y 95,3% + 0,7% respectivamente; p 0,0001).

Conclusiones: El cuestionario HABIT es una herramienta Util para
medir la adherencia al tratamiento y puede hacer innecesario el re-
cuento de los comprimidos. Puede resultar Gtil en la prediccion y
prevencion de las recaidas virolégicas durante el tratamiento.

P-107. CUANTIFICACION DEL HBSAG (HBSAG-Q)
EN PACIENTES HBEAG-NEGATIVO QUE RECIBEN
ANALOGOS DE NUCLEOS(T)IDOS PARA PREDECIR
LA PERDIDA DEL HBSAG

T. Broquetas®?, M. Garcia-Retortillo*?, J.J. Hernandez:,
M. Puigvehi*®, R. Fernandez?, N. Canete>, S. Coll>®,
B. Cabrero*®, M.D. Giménez*®, F. Bory>®, R. Sola*® y J.A. Carrion®
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aSeccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
del Mar, Parc de Salut Mar, Universitat Autonoma de Barcelona
(UAB), Barcelona. ®Institut Hospital del Mar d’Investigacions
Médiques (IMIM), Barcelona. ‘Laboratori de Referéncia de
Catalunya (LRC), Parc de Salut Mar, Barcelona. ‘Hospital del Mar,
Consorci Parc de Salut Mar, Barcelona.

Introduccién: La hepatitis cronica B HBeAg-negativo requiere el
uso indefinido de analogos de nucleos(t)idos (NUCs) porque la pér-
dida del antigeno de superficie (HBsAg) es inusual. La pérdida del
HBsAg refleja el control inmunolégico de la enfermedad. Niveles
bajos del HBsAg cuantitativo (HBsAg-c) pueden identificar a pa-
cientes con elevada probabilidad de eliminar el HBsAg.

Objetivos: Evaluar los niveles de HBsAg-c a lo largo del tiempo
en pacientes HBeAg-negativo en tratamiento con NUCs y comparar-
los con pacientes que han perdido el HBsAg.

Métodos: Determinacion del HBsAg-c en muestras de suero con-
geladas basales, al ano, 3, 5, 8 y > 8 anos de pacientes HBeAg-ne-
gativo con al menos un ano de tratamiento con NUCs y en pacientes
con pérdida del HBsAg. (Estudio subvencionado por el Ministerio de
Economia y Competitividad de Espafia (P114/00540)).

Resultados: Se ha determinado el valor de HBsAg-c (Ul/mL) en
510 muestras congeladas (desde 1992 a 2014) procedentes de 188
pacientes HBeAg-negativo tratados con NUCs > 1 afio y 13 pacientes
con pérdida del HBsAg. Los valores medianos del HBsAg-c descen-
dieron en los pacientes tratados con NUCs > 1 ano: basal (4.415), al
ano (3.879), a los 3 afnos (2.804), a los 5 (1.979), a los 8 (1.475) y
tras 8 afnos (412) (p < 0,001). El descenso fue mayor y mas rapido
en los pacientes con pérdida del HBsAg (N = 13): basal (3.537), al
ano (349), a los 3 afos (66), a los 5 (0,05) y a los 8 afnos (0,05) (p <
0,001). Once (85%) pacientes negativizaron el HBsAg tras realizar
tratamiento con NUCs (n = 8) o interferon (n = 3), tras una mediana
de 42 y 66 meses, respectivamente (p = ns).

Conclusiones: En pacientes con hepatitis cronica por el VHB con
HBeAg-negativo que realizan tratamiento con NUCs se observa un
descenso lento pero progresivo del HBsAg-c. El descenso del HBsAg-
C es mas intenso y mas rapido en los pacientes que eliminan el
HBsAg, independientemente del tratamiento recibido.

P-108. LA TASA DE EYOLUCI()N DEL VHD

EN LA INFECCION CRONICA ES ELEVADA, PERO SE
ESTABILIZA EN UN LIMITE DE MUTACIONES

CON EL TIEMPO

M. Homs?, F. Rodriguez-Frias>><, J. Gregori¢, P. Reimundo¢,
A. Ruizs, R. Casillas®?, C. Godoy>®, D. Tabernero*®, J. Querd,
M. Riveiro-Barciela®¢, R. Esteban®¢y M. Buti®®

aCIBERehd. Departamento de Microbiologia; ‘Departamento de
Bioquimica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. ¢Vall
d’Hebron Institut de Recerca, Laboratorio de Enfermedades
Hepadticas, Barcelona. <Departamento de Hepatologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién: El virus de la hepatitis delta (VHD), responsable
de una de las forma mas graves de hepatitis virales, tiene un geno-
ma de ARN de 1,7 kb. La tasa de evolucion (acumulacion de muta-
ciones con el tiempo), permite a los virus adaptarse a cambios
ambientales. Los virus de ARN presentan tasas de evolucion entre
10E-2-10E-5 sustituciones/sitio/ano (sust/sitio/ano), principal-
mente debidas a errores de las polimerasas virales. El VHD se repli-
ca con enzimas del huésped.

Objetivos Establecer la tasa de evolucion del VHD en pacientes
con hepatitis cronica Delta, seguidos durante mas de 10 afos.

Métodos: Se seleccionaron 29 muestras secuenciales de suero de
tres pacientes con ARN-VHD > 4,5 logs copias/mL y sin otras coin-
fecciones virus. Todos eran genotipo 1 del VHD, HBeAg negativo y
con ADN-VHB < 2.000 Ul/ml. Se analizoé la region entre las posicio-
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nes 910-1270 del genoma por secuenciacion masiva en un promedio
de 10 muestras/paciente. La tasa de evolucion se calculd contabi-
lizando todas las sustituciones detectadas en cada muestra secuen-
cial de cada paciente respeto la secuencia mayoritaria de la prime-
ra muestra del paciente. La frecuencia de las sustituciones se
relativizo a la longitud de la region y a la distancia entre las mues-
tras secuenciales y la primera.

Resultados: Se evaluaron un total de 121.116 secuencias (media
4.176 secuencias/muestra). La mediana de la tasa de evolucion de
la region del VHD fue de 1,9 x 1073 sust/sitio/afo (rango, 9,5 x 103-
1,2 x 1073 sust/sitio/ano). La tasa de evolucion del VHD correlacio-
no6 negativamente y de forma significativa con el tiempo (fig.)

Conclusiones: La tasa de evolucion de la region estudiada del
VHD es elevada, con valores similares a los virus de ARN mas varia-
bles, como el VHC. La tasa de evolucion del VHD es dependiente
del tiempo y parece ser que el VHD llega a un limite de acumula-
cion de mutaciones con el tiempo.

Estudio financiado por el Instituto de Salud Carlos Il (FIS
PI14/1416), cofinanciado por el FEDR.

P-109. PAPEL DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS B COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

M. Riveiro-Barciela®®, F. Martinez-Valles, |. Sanz-Pérez,
D. Tabernero®¢, M. Homs*9, F. Rodriguez-Frias*¢, R. Esteban?
y M. Buti®®

aCIBERehd. *Servicio de Medicina Interna-Hepatologia; <Servicio
de Medicina Interna; “Departamento de Bioquimica, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion y objetivos: La asociacion entre VHC y la resisten-
cia a lainsulina, esteatosis y dislipemia esta bien establecida, prin-
cipalmente en pacientes con fibrosis hepatica grave. Sin embargo,
son escasos los datos sobre el del VHB como factor de riesgo cardio-
vascular. El objetivo de este trabajo fue valorar la posible asocia-
cion entre arteriosclerosis e infeccion por VHB en pacientes con
lesion hepatica leve.

Métodos: Cohorte de 128 monoinfectados por VHB HBeAg nega-
tivo, sin tratamiento. El riesgo cardiovascular fue valorado por
ecografia-Doppler carotidea mediante el grosor intima-media
(GIM), que se asocia a una mayor incidencia de eventos cardiovas-
culares, y presencia de placas de ateroma. Todos presentaban Fi-
broScan < 9,2 kPa o biopsia hepatica con fibrosis leve. Los resulta-
dos fueron comparados con una cohorte espanola de sujetos sanos,
estratificados por sexo y edad [Junyent. Med Clin 2005].

Resultados: 56% eran varones, edad media 48 afnos. Factores
cardiovasculares: 32% tabaquismo, 20% dislipemia, 19% hiperten-
sion, 5% diabetes. 9% de los pacientes presentaron = 3 componen-
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tes del sindrome metabélico. La media de ALT fue 28 + 17 Ul/mL,
HBsAg 3,1 + 1 logUl/mL, ADN VHB 2,9 + 1 logUl/mL. Los pacientes
con VHB presentaron un mayor GIM que los controles sanos (fig.).
Esta diferencia fue significativa para todos los grupos edad, excep-
to > 65 afnos. 19% presentaron placas de ateroma, porcentaje simi-
lar a los controles. Los factores asociados con placas en el analisis
univariante fue la edad, tabaquismo, diametro abdominal, GGT,
resistencia a la insulina, dislipemia e hipertension. En el multiva-
riante el Unico factor asociado fue la edad.

Conclusiones: El GIM fue superior en los pacientes con VHB y
lesion hepatica leve, lo que sugiere un posible papel del VHB como
factor de riesgo cardiovascular. La presencia de placas de ateroma
fue similar a los sujetos sanos y relacionada con la edad, hallazgo
similar al descrito en VHC [Petta. Hepatology 2012].

P-110. SIMEPREVIR MAS SOFOSBUVIR, CON O SIN
RIBAVIRINA, EN HEPATITIS CRONICA C GENOTIPO 1:
EFICACIAY SEGURIDAD EN VIDA REAL

H. Ramos?, J. Gomez?, P. Linares®, M.I. Martin<, C. Almohallad,
F. Jorquera®, |. Garcia®, M. Vasquez', P. Conde?, E. Badia?,

B. Alvarez®, G. Karpman", S. Lorenzo', V. Gozalo?, D. Joao®,
M. de Benito, L. Ruiz|, F. Jiménez® y F. Saez-Royuela’

aHospital Universitario de Burgos, Burgos. ®"Complejo Asistencial
Universitario de Ledn, Ledn. ‘Hospital Universitario de
Salamanca, Salamanca. YHospital Universitario Rio Hortega,
Valladolid. <Complejo Asistencial de Palencia, Palencia. 'Hospital
Santos Reyes, Aranda de Duero. ¢Complejo Asistencial de Zamora,
Zamora. "Hospital El Bierzo, Ponferrada. 'Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, Valladolid. ‘Hospital Universitario de
Burgos, Burgos, Asociacioén Castellano y Leonesa de Hepatologia
(ACyLHE).

Introduccion: Para el tratamiento de la hepatitis cronica C
(HCC) genotipo 1 (G1), se recomiendan varias combinaciones de
antivirales de accion directa. Entre ellas, el tratamiento con sime-
previr (SMV) mas sofosbuvir (SOF) con o sin ribavirina (RBV), ha
demostrado alta eficacia en algunos ensayos clinicos.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de este régimen en
vida real en pacientes con HCC G1, asi como el aporte del uso de
RBV en la tasa de respuesta viral sostenida (RVS).

Métodos: Estudio multicéntrico, descriptivo, observacional y
prospectivo realizado en 9 hospitales espanoles, incluyendo 115
pacientes con HCC con G1 tratados con SMV mas SOF (con o sin RBY,
a criterio de su médico), entre el 01/12/14y el 30/08/15. Se reco-
gieron datos demograficos, clinicos y virologicos. Las variables ana-
lizadas fueron: edad, sexo, IMC, genotipo, subtipo, fibrosis basal
(elastografia de transicion), presencia cirrosis (> 12,5 kPa y/o biop-

sia F4 y/o datos ecograficos), parametros analiticos, experiencia
previa a tratamientos antivirales, uso de RBV, y la RVS a las 12 se-
manas post-tratamiento (RVS12).

Resultados: 115 pacientes con HCC G1, iniciaron tratamiento
con SMV mas SOF (12 semanas), 29 (25%) de ellos con RBV asociada.
Caracteristicas basales: 78 (68%) hombres, edad media: 57,6 + 9,6
anos), IMC: 25 (18-47), subtipo del G1: 1a, 26 (23%); 1b, 83 (73%);
indeterminado o mixto 5 (4%). RNA-VHC: 1.080.000 (11.390-
17.000.000). Polimorfismo ILB28 (n = 95 pacientes): CC, CTy TT en
11%, 74% y 16%, respectivamente. Plaquetas: 128.000 (13.200-
347.000), ALT: 61 (10-330), fibrosis: 17,3 (4,4-75) kPa, cirrosis: 93
(82%). Pretratados 88 (77%), Naive 27 (23%). Fracaso al tratamiento
previo 88 (77%): 58 con interferdon pegilado y ribavirina (PR) y 28
con PR mas telaprevir o boceprevir. La tasa global de RVS12 fue del
91,3% (105/115 pacientes). En los que no recibieron RBV, la RVS12
fue 89,7% y del 91,9% en los que si (p = 0,7). La RVS12 en los dife-
rentes subgrupos de pacientes que no recibieron RBV/si recibieron
RBV, fue la siguiente: Cirroticos: 91,2%/88% (p = 0,7); no cirroticos:
100%/100%; subtipo 1a: 93,3%/100% (p = 1); subtipo 1b: 90,8%/83,3%
(p = 0,4); naive: 89,5%/87,5%. (p = 1); pretratados,: 92,5%/90,5% (p
=0,67). No hubo interrupcion del tratamiento por efectos adversos
en ninglin caso.

Conclusiones: En este estudio multicéntrico espanol, de pacien-
tes con HCC genotipo 1 (mas del 80% cirroticos) tratados con SMV
mas SOF, se encuentran altas tasas de RVS12, superiores al 90%
globalmente. No se encontraron diferencias significativas en la
RVS12 al ahadir RBV al tratamiento, ni en el grupo global ni en los
subgrupos de pacientes estudiados. No hubo necesidad de inte-
rrumpir el tratamiento por efectos secundarios.

P-111. GENOTIPO 3: METANALISIS DEL TRATAMIENTO
CON LAS OPCIONES ACTUALES

J. Ampuero*®, R.K. Reddyc y M. Romero Gomez®¢

aHospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. ®Instituto de
Biomedicina de Sevilla (IBIS), Sevilla. ‘Hospital of the University
of Pennsylvania, Philadephia, EEUU. “Hospitales Universitarios
Virgen Macarena-Virgen del Rocio, Sevilla, Servicio Andaluz de
Salud, Consejeria de Salud.

Objetivos: Evaluar las siguientes cuestiones en el tratamiento
actual del genotipo 3: a) SOF+RBV+IFN 12s vs SOF+RBV 24s; b)
SOF+RBV 12/16s vs SOF+RBV 24s; c) adicion de RBV a SOF+DCV y
SOF+LDV.

Métodos: Revisamos MEDLINE y EMBASE, y abstracts presentados
en congresos EASL y AASLD (hasta noviembre 2015). Seleccionamos
ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales proce-
dentes de registros nacionales comparando una terapia frente a
otra. Doce estudios fueron incluidos y clasificados segun los objeti-
Vos.

Resultados: Obj. a) Se incluyeron 807 pacientes. La triple tera-
pia incluyendo SOF+RBV+IFN 12s consiguid mayor RVS (92,5%;
236/255) que SOF+RBV 24s (75,2%; 415/552), mediante analisis con
modelo de efectos fijos (OR 3,51 (1C95%: 2,08-5,92). No hubo hete-
rogeneidad (12 = 0%) entre estudios ni sesgo de publicacion (Egger
test: -1,14; p = 0,37). Obj. b) Se incluyeron 850 pacientes. El tra-
tamiento SOF+RBV 24s (85,5%; 501/586) fue superior a las 12/16s
(70%; 185/264) en cuanto a RVS, mediante modelo de efectos alea-
torios (OR 3,51 (1C95%: 1,59-7,70)). Hubo heterogeneidad modera-
da (12 = 61%), sin sesgo de publicacion (Egger test: 0,81; p = 0,50).
Obj. c) Se incluyeron 235 pacientes en la combinacion SOF+DCV.
Afadir RBV no impacto en la RVS (83%; 122/147 vs 88,6%; 78/88),
mediante modelo de efectos fijos (OR 2,10 (IC95%: 0,24-18,45)) sin
observar heterogeneidad (12 = 0%) ni sesgo de publicacion. Ademas,
incluimos 169 pacientes en SOF+LDV + RBV. Ahadir RBV a SOF+LDV
consiguié mejores tasas de RVS (81%; 111/137 vs 62,5%; 20/32) me-
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Figura P-111

SOF + RBV

SOF + RBV + IFN
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Diagnostic OR (95%)

Algahtani 2015 4,23 (0,93 - 19,20)
Foster 2015 3,77 (2,04 - 6,98)
Dalgard 2015 3,10 (0,58 — 16,42)
Ingiliz 2015 1,38 (0,18 —10,61)

Random Effecs Model

Pooled Diagnostic Odda Ratio = 3,51 (2,08 to 5,9)
Cochran-Q = 0,94; df = 3 (p = 0,8157)
Inconsistancy (I-square) = 0,0%

Tau-squared = 0,0000

Diagnostic OR (95%)
Sulkowsky 2014 0,33 (0,02 -6,65)
Foster 2015 1,75 (0,32 -9,66)
Wetzel 2015 0,20 (0,01 —4,64)
Hezode 2015 2,10 (0,24 —18,45)

Random Effecs Model

Pooled Diagnostic Odda Ratio = 1,09 (0,35 to 3,4)
Cochran-Q = 2,38; df = 3 (p = 0,4981)
Inconsistancy (I-square) = 0,0%

Tau-squared = 0,0000

Diagnostic OR (95%)

Zeuzem 2014 14,00 (3,56 — 56,06)

Sulkowsky 2014 4,23 (1,79-10,01)
Foster 2015 2,18 (1,31 -3,64)
Chulanov 2015 1,44 (0,29 —7,04)

Random Effecs Model

Pooled Diagnostic Odda Ratio = 3,51 (1,59 to 7,7)
Cochran-Q = 7,77; df = 3 (p = 0,0511)
Inconsistancy (I-square) = 61,4%

Tau-squared = 0,3718

Diagnostic OR (95%)
Gane 2015 4,19 (1,43-12,24)
Foster 2015 1,94 (0,39 —9,60)

Random Effecs Model

Pooled Diagnostic Odda Ratio = 3,30 (1,35 to 8,04)
Cochran-Q = 0,61; df = 1 (p = 0,4335)
Inconsistancy (I-square) = 0,0%

Tau-squared = 0,0000
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diante modelo de efectos fijos (OR 3,30 (IC95%: 1,35-8,04)). No
hubo heterogeneidad (12 = 0%) ni sesgo de publicacion.

Conclusiones: Las recomendaciones actuales de tratamiento se
basan en ensayos clinicos heterogéneos y con pocos pacientes,

que se han modificado segun los datos de practica real. Este me-
ta-analisis proporciona informacion solida y robusta sobre el uso
de IFN y RBV o la duracion de SOF+RBV en el tratamiento del ge-

notipo 3.
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P-112. ALTA EFICACIA, EN VIDA REAL, .
CON LOS TRATAMIENTOS LIBRES DE INTERFERON
PARA LA HEPATITIS CRONICA C. ESTUDIO
MULTICENTRICO

H. Ramos?, E. Badia?, P. Linares®, M.l. Martinc, C. Almohalla?,
F. Jorquera®, I. Garciac, M. Vasquez', P. Conde¢, B. Alvarez’,
G. Karpman", J. Gomez?, S. Lorenzo', V. Gozalo?, D. Joao®,
M. de Benito?, L. Ruiz, F. Jiménez® y F. Sdez-Royuela’

eHospital Universitario de Burgos, Burgos. ®"Complejo Asistencial
Universitario de Ledn, Ledn. ‘Hospital Universitario de
Salamanca, Salamanca. “Hospital Universitario Rio Hortega,
Valladolid. <Complejo Asistencial de Palencia, Palencia. 'Hospital
Santos Reyes, Aranda de Duero. $Complejo Asistencial de Zamora,
Zamora. "Hospital El Bierzo, Ponferrada. 'Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, Valladolid. 'Hospital Universitario de
Burgos, Burgos, Asociacién Castellano y Leonesa de Hepatologia
(ACyLHE).

Introduccion: Los nuevos antivirales de accion directa (AAD)
para el tratamiento de la hepatitis cronica C (HCC), alcanzan, en
los estudios de registro, tasas de respuesta viral sostenida (RVS) >
90%, sin necesidad de usar interferon (INF), minimizando los efec-
tos adversos (EA). Todavia existen pocos estudios que valoren la
eficacia de estos tratamientos en vida real.

Objetivos: Describir la respuesta de los pacientes con HCC a tra-
tamientos con AAD libres de INF en la practica clinica y analizar la
existencia de efectos adversos graves (EAG).

Métodos: Estudio multicéntrico, descriptivo, observacional y
prospectivo que analiza los datos de 410 pacientes con HCC tra-
tados con tratamientos libres de INF desde el 1/12/2014 hasta
el 31/8/2015, valorando la respuesta viral rapida en semana 4
del tratamiento (RVR4) y la respuesta viral sostenida en las se-
manas 4 (RVS4) y 12 (RVS12) tras finalizar el tratamiento y los
EAG.

Resultados: Caracteristicas basales: 68% varones, edad media 55
+ 11 ahos, IMC 26,5 £ 4,67, hemoglobina 14,3 + 1,9 mg/dL, plaque-
tas 155.278 £ 71.698)/mm3, ALT 81 + 63 Ul/mLy RNA-VHC 3.433.188
+11.090.897 Ul/mL. Polimorfismo de la IL28B: CT (71%), CC (16%)
y TT (13%). Eran genotipo (G) 1 el 78% (de ellos 67% subtipo 1b, 31%
1a'y 2% no conocido), G3 10%, G4 9% y G2 3%. La media de fibrosis
estudiada por elastografia de transicion (ET) (n = 372) fue de 19 +
14,2 kPa. Un 61,6% presentaba F4 (cirrosis) medida por ET (> 12,5
kPa) y un 4,5% no tenia fibrosis significativa (< 7,2 kPa). El 62,4%
habia recibido tratamientos previos, la mayoria con INF y ribavirina
(RBV) (73,4%). Las combinaciones de AAD mas utilizadas fueron so-
fosbuvir (SOF) + simeprevir (SMV), (41,5%); SOF + ledipasvir,
(21,5%); ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (PTV/r) + dasabuvir,
(17,6%) y SOF + daclatasvir (DCV), (13,2%). Se anadi6 RBV en un
43,5% de los pacientes. La combinacion mas usada en G1 y G4 fue
SOF + SMV (47% y 57%, respectivamente) y en G3 y G2 SOF + DCV
(78,6% y 50% respectivamente). La mayoria de pacientes G1, G3 y
G4 (89,7%, 63,4% y 88,6% respectivamente) se trataron durante 12
semanas y 58% de los G2 durante 24 semanas. El 37%, 58%, 76% y
45% de los pacientes G1, G2, G3 y G4 respectivamente recibieron
RBV. La RVR4 (n = 386 pacientes), fue de 72%, la tasa de RVS4 (n =
278) de 95,7% y de RVS12 (n = 186) de 89,8%. Con los datos disponi-
bles hasta la actualidad la tasa de RVS4 segiin genotipo 1, 23y 4 es
de 95,5%, 100%, 100% y 89%, respectivamente. Y la tasa de RVS12
90%, 100%, 89,5% y 81%, respectivamente. En un caso (0,2%), apa-
recié un EAG (depresion con ideas de suicidio), que obligd a suspen-
der el tratamiento.

Conclusiones: En la nuestra practica clinica, los pacientes con
HCC con terapias libres de INF presentan altas tasas de RVS4. La
tasa de RVS12, de alrededor del 90% se acercan a los resultados de
los ensayos de registro (salvo en el G4), con una tasa de EAG muy
baja.

P-113. ;SE PUEDE CONTINUAR DESPUES DEL
TRASPLANTE HEPATICO UN TRATAMIENTO DEL VIRUS C
INICIADO EN LISTA DE ESPERA? (SERIE DE CASOS

DE HEPA-C)

C. Fernandez Carrillo?, G. Crespo®, J. de la Revilla?, L. Castellsc,
M. Butic, J.L. Monterod, E. Fabregae, |. Fernandez!,
C. Serrano-Millan?, V. Hernandez® y M.C. Londono®

9Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Servicio
de Digestivo, Hepatologia, IDIPHIM, Madrid. Hospital Clinic,
Servicio de Hepatologia, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona. Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Servicio de Medicina Interna-
Hepatologia, Barcelona. “Hospital Universitario Reina Sofia,
IMIBIC, CIBERehd, Departamento de Hepatologia y Trasplante
Hepdtico, Cordoba. ¢Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander. 'Hospital Universitario 12 de Octubre, Servicio de
Aparato Digestivo, Madrid.

Introduccioén: En la infeccion por virus C (VHC), la alta respuesta
virologica sostenida (RVS), pocos efectos adversos y tiempos acor-
tados de los antivirales de accion directa (AAD), han extendido el
tratamiento a poblaciones especiales. En el Gltimo afio se ha deba-
tido sobre tratar a los pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico (TH) con el fin de evitar la recidiva del VHC post-TH, o
bien esperar hasta después del TH.

Métodos: Hepa-C es un registro nacional colaborativo y monito-
rizado de pacientes con VHC, dirigido por la AEEH/CIBERehd. Se
seleccionaron 15 pacientes tratados en lista de espera que recibie-
ron TH mientras estaban en tratamiento con AAD. Todos retomaron
el tratamiento en el post-TH inmediato y lograron completarlo. Se
presenta una serie de casos descriptiva.

Resultados: Del total, 7/15 pacientes (47%) tenian una hepato-
patia avanzada, con Child-Pugh (CPT) B o C, y mediana de MELD =
18 (13-27). Los otros 8/15 (53%) tenian un CPT A, y mediana de
MELD =7 (7-10), 7/8 de los cuales estaban priorizados por carcino-
ma hepatocelular. Hubo 14/15 pacientes con genotipo 1 (1a/1b =
4/8) y 1 genotipo 4. Los regimenes de tratamiento fueron:
SOF+DCV+/-Ribavirina (R): 9/15 (59%); SOF+SIM+R: 1/15 (7%);
SIM+DCV: 1/15 (7%); SOF+R: 1/15 (7%), y SOF+R+PEGInterferon
(PEG): 3/15 (20%). EL TH se hizo tras una mediana de 4 semanas
(1-16) de tratamiento. Se trasplantaron con ARN VHC detectable 3
pacientes, 1 de ellos con ARN VHC = 155 Ul/mL a la semana del TH,
posteriormente indetectable. Se suspendi6 temporalmente el tra-
tamiento una mediana de 5 dias (2-33), sin registrarse positiviza-
cion del ARN VHC de ningun paciente. Para mejorar la tolerabili-
dad, se suspendio la R en el caso de SOF+DCV+R y se suspendio el
PEG en los 3 de SOF+PR. Se registraron EA grado 3-4 en 2/15 (13%)
pacientes, sin exitus durante el tratamiento. La duracion del trata-
miento fue de 24 semanas en 13/15 pacientes (87%), y 12 en 2/15
(13%). Hubo RVS4 del 100% (15/15) y RVS12 del 100% (11/11), sin
recidivas. Hubo 1 exitus post-RVS4 por neumonia intrahospitalaria.

Conclusiones: Aunque se puede esperar al TH para tratar el
VHC, si se decide tratar en lista de espera, es posible reiniciar el
tratamiento en el post-TH inmediato. Con esta aproximacion puede
lograrse un buen resultado virologico con razonable perfil de segu-
ridad. Desconocemos series previas reportando esta aproximacion.
Hacen falta mas estudios para establecer recomendaciones claras
en esta poblacion especial.

P-114. EFICACIAY TOLERABILIDAD DEL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL CON OMBITASVIR (OBV), PARITAPREVIR/R
(PRV/R) Y DASABUVIR (DBV), CON O SIN RIBAVIRINA
(RBV), EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C (HCC)
EN PRACTICA CLINICA REAL

M.C. Londofo?, J.A. Carrion®, X. Torras<, S. Mojal¢, D. Lopezs,
S. Lens?, M. Puigvehi®, C. Gely<, Z. Marifio?, R. Planas®, R. Sola®,
A. Gallego* y R. Morillas®
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aServicio de Hepatologia, Hospital Clinic, Barcelona, IDIBAPS,
CIBERehd. *Seccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Mediques (IMIM), Barcelona. <Servicio de
Patologia Digestiva, Hospital de Sant Pau, Barcelona. Servicio de
Consultoria en Metodologia de la Investigacion Biomédica, (IMIM),
Barcelona. ¢Unidad de Hepatologia, Hospital Germans Trias i
Pujol, CIBERehd, Badalona, Barcelona.

Introduccién: La eficacia y seguridad del tratamiento antiviral
con OBV + PRV/r + DSV + RBV en pacientes con HCC infectados con
genotipo 1 o0 4 ha sido ampliamente demostrada en diversos ensa-
yos clinicos. Sin embargo, no existen datos de eficacia y tolerabili-
dad del tratamiento en practica clinica real.

Objetivos: Evaluar la eficacia y tolerabilidad del tratamiento OBV
+ PRV/r + DSV + RBV en pacientes con HCC en practica clinica real.

Métodos: Analisis retrospectivo de datos recogidos prospectiva-
mente de los pacientes con HCC genotipo 1 0 4 que recibieron tra-
tamiento antiviral OBV + PRV/r + DSV + RBV en 4 centros de Cata-
lunya. La seleccion del tratamiento fue realizada por el médico
tratante de acuerdo a las recomendaciones de ficha técnica. Se
realizo analisis por intencion de tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 177 pacientes, la mayoria mujeres
(51%), naive (56%), infectados por el genotipo 1b (86%) y con fi-
brosis significativa (F2: 15%, F3: 24%, F4: 55%). La mediana de
Fibroscan® fue de 14 kPa (2,9-48). De los 101 pacientes con cirro-
sis, 43% tenian varices esofagicas, 34% plaquetas = 90.000 y 9%
albumina < 3,5 g/dL. La respuesta virologica al final del trata-
miento, y 4y 12 semanas tras la finalizacion del mismo fue de 96%
(164/170), 96% (94/98) y 93% (38/41), respectivamente. El 23% de
los pacientes presentaron algiin evento adverso grave (EAGs) (he-
moglobina < 10 g/dL, n = 22; bilirrubina > 3 mg/dL, n = 11, infec-
ciones, n = 6; ALT > 3 veces el valor normal, n = 2; rash, n = 2). El
desarrollo de EAGs fue significativamente mayor en mujeres (31%
vs 15%; p = 0,013), pacientes con albimina < 3,5 g/dL (55% vs 21%;
p = 0,032) y aquellos con filtrado glomerular = 60 ml/min (47% vs
21%; p = 0,048). Cuatro pacientes suspendieron el tratamiento
por EAGs (hipertransaminasemia, rash,; insuficiencia cardiaca y
acidosis metabolica).

Conclusiones: La eficacia y seguridad del tratamiento con OBV +
PRV/r + DSV + RBV en practica clinica real es elevada y similar a la
observada en los ensayos clinicos. Los pacientes de sexo femenino,
y aquellos con hipoalbuminemia o deterioro de la funcion renal
tienen un mayor riesgo de desarrollar EAGs.

P-115. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL VHC CON
SIMEPREVIR MAS DACLATASVIR EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

C. Baliellas Comellas, P. Marquez Rodriguez, J. Castellote Alonso,
T. Casanovas Taltavull, R. Rota Roca, A. Girbau Sala,
E. Duenas Sanchez, A. Cachero Ros y X. Xiol Quingles

Servicio de Digestivo, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL,
Barcelona.

Introduccién: El tratamiento del VHC en pacientes con IRC grave
viene condicionado por el hecho de que sofosbuvir esta contraindi-
cado en pacientes con filtrado glomerular (FG) < 30 ml/min/1,73
m? y se han de utilizar otras asociaciones poco estudiadas.

Objetivos: Estudiar la eficacia y tolerancia de simeprevir mas
daclatasvir (SIM + DAC) en pacientes con FG < 30.

Métodos: Estudio prospectivo y observacional de todos los pa-
cientes con VHC y FG < 30 tratados con SIM + DAC = ribavirina (RBV)
en nuestro centro y que han finalizado el tratamiento. Se ha defi-
nido IRC estadio 4 como FG entre 29-15 y estadio 5 como FG < 14
y/o dialisis.

Resultados: Se han incluido 21 pacientes monoinfectados, 11
hombres y 10 mujeres con edad media de 57 ahos (rango 23-75).
Grado de fibrosis: 6 pacientes FO-1, 1 F2, 3 F3y 11 F4. De los cirro-
ticos, 4 estaban compensados y 7 descompensados; 6 eran Child-
Pugh Ay 5 eran B con un MELD medio de 14,5 (rango 11-19). De los
21 pacientes, 11 tenian un trasplante funcionante: 7 hepatico, 3
renal y un cardiaco. Estadio IRC: 9 pacientes estadio 4 y 12 estadio
5; 10 estaban en dialisis. En cuanto al VHC, 2 pacientes eran 1a, 17
eran 1b, uno era 4 y uno estaba infectado por 1a + 1b; la carga viral
media fue de 5.162.920 ui/ml (rango 43.038-44.369.213). Dieciséis
pacientes habian recibido tratamiento antiviral previo: 4 con IF
estandar + RBV, 10 con IF pegilado + RBV y 2 con IF pegilado + RBV
+ telaprevir, siendo todos menos uno no respondedores. Ocho pa-
cientes recibieron SIM + DAC asociado a RBV durante 12 semanas
pero en dos casos se prolongd a 24 semanas por retirada de RBV; en
un paciente se retiraron los antivirales a las 8 semanas por incre-
mento del RNA. En el resto, 12 pacientes, el tratamiento se realizo
sin RBV, en 3 durante 12 semanas, en 8 durante 24 semanas y en
uno se retird a las 8 semanas por incremento del RNA. En cuanto a
la eficacia, la respuesta viral sostenida (RVS) ha sido del 86,6%
(13/15). Del resto, un paciente tiene respuesta en semana +4y 5
han alcanzado el final del tratamiento, 4 con RNA indetectable y
otro con RNA detectable pero no cuantificable. El efecto secunda-
rio mas frecuente fue la anemia que conllevo transfusion en 7 pa-
cientes y eritropoyetina en 11 (9 iniciada pretratamiento); en 2
casos se retir6 la RBV y se prolongd el tratamiento a 24 semanas.
No existieron otros efectos secundarios importantes y no compor-
taron la retirada de los antivirales.

Conclusiones: 1. La asociacion SIM + DAC + RBV es una terapia
posible en los pacientes con VHC y IRC con FG < 30. 2. En nuestra
experiencia, esta combinacion tiene una eficacia elevada con una
RVS del 86,6%. 3. El efecto secundario principal es la anemia que
obliga a realizar cambios en la pauta terapéutica pero no a la reti-
rada de los antivirales. 4. La asociacion SIM + DAC + RBV debe te-
nerse en cuenta en el arsenal terapéutico de una poblacion con
pocas alternativas para el tratamiento del VHC.

P-116. HEPATITIS C AGUDA EN HOMBRES VIH + QUE
TIENEN SEXO CON HOMBRES

V. Hontafon, R. Montejano, L. Martin-Cabonero, V. Moreno,
E. Valencia, J.l. Bernardino, |. Pérez-Valero, J.R. Arribas,
J. Gonzalez-Garcia y M.L. Montes

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

lintroduccion: La hepatitis C presenta una incidencia creciente
entre varones que practican sexo con hombres (HSH) infectados por
VIH. El control seroldgico protocolizado, semestral o anual, y la
busqueda especifica de la infeccion por VHC han permitido un in-
cremento en los diagnodsticos de nuevas infecciones por VHC en
pacientes HSH, muchas de ellas en fase aguda. Nuestro objetivo ha
sido analizar todos los casos de hepatitis C aguda (HCA) diagnosti-
cados en una unidad de VIH en los ultimos 6 afos, describir la evo-
lucion clinica y la respuesta al tratamiento con interferdon pegilado
(peg-INF) + ribavirina (RBV).

Métodos: Estudio retrospectivo de todos los casos de HCA diag-
nosticados en la unidad de VIH del hospital de La Paz-Carlos Il
desde enero de 2009 a noviembre de 2015. Se ha definido HCA
como seroconversion frente a VHC, elevacion de transaminasas y
una determinacion de PCR cuantitativa positiva para ARN de VHC,
en los 6 meses siguientes al inicio de sintomas, elevacion de tran-
saminasas 0 documentacion microbioldgica previa negativa. Se ha
realizado un analisis descriptivo de todas las variables recogidas.
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P-117. UTILIDAD DE LOS NIVELES DE HBSAG PARA
. L IDENTIFICAR PORTADORES INACTIVOS DEL VHB
Variables N = 46 episodios INFECTADOS POR DISTINTOS GENOTIPOS
Edad, ahos* 38.5 (34-47)
Estadio CDC: C3; CD4<200 cel/pL, (%) 13 (28) M. Riveiro-Barciela*®, M. Bes, M. Homs*9, D. Tabernero®¢,

Nadir CD4+, cel/pL*

CD4+ al DX de HCA, cel/pL*

% basal CD4+ al DX HCA , cel/pL *
Viremia VIH al DX HCA <200 copias/ml, %
Viremia VHC al DX HCA, Ul/ml*

Genotipo VHC; %

(1, 1a, 1b, 4, no tipable, no realizado)
1L28b CC, %

Tiempo desde DX HCA al inicio
tratamiento anti-VHC, (dias)*

Tiempo desde ultima serologia VHC
negativa, (meses)*

Tratamiento VHC indicado, duracion (%)
PeglFN+RVB 24 semanas

PeglFN+RVB 48 semanas

Respuesta viral sostenida semana 12 (%)

247 (122-372)
759 (555-901)

31 (25-38)

97.7

515.000
(5.420-3.590.000)
2, 35, 4, 39, 9, 11

63
65 (34-112)

12.9 (6.7-18.3)
57

43
90

*Mediana (IQR); HCA: hepatitis C aguda; DX diagnostico.

Resultados: Se diagnosticaron 46 infecciones agudas, siendo 7
de ellas reinfecciones (15%) en 7 sujetos. Las caracteristicas de los
pacientes, de la infeccion aguda y del tratamiento se recogen en la
tabla. Se ofrecio tratamiento a todos los pacientes en la fase agu-
da, aceptandolo 23 (50%). 4 pacientes de los 23 no tratados presen-
taron curacion espontanea. De los 23 sujetos tratados con la pauta
de peg-INF semanal y RBV diaria, 10 pacientes recibieron trata-
miento 48 semanas y, 13, 24 semanas. 21 sujetos finalizaron el
tratamiento y 20 el seguimiento; 18 han alcanzado RVS12, 2 sujetos
fracasaron intratratamiento en la semana 24 y 2 pacientes conti-
nlian en tratamiento. Se ha reducido significativamente el porcen-
taje de pacientes tratados en 2015 con respecto a afos previos
(69% vs 22%, p < 0,01).

Conclusiones: En HSH infectados por VIH con buen control, la
cronificacion de VHC es alta. La tasa de curacion de HCA con peg-
INF y RBV es muy elevada, incluso con pautas cortas. En la era de
los antivirales directos, ha disminuido la indicacion de tratamiento
en la fase aguda de la hepatitis C en HSH infectados por VIH. La
reinfeccion tras alcanzarse RVS es muy frecuente e indica la nece-
sidad de recomendaciones orientadas (counseling) en esta pobla-
cion. El cribado de hepatitis C aguda entre HSH infectados por VIH
debe hacerse rutinariamente y ante situaciones de riesgo elevado
0 aumento de transaminasas.

R. Casillas®9, M. Blasi*9, L. Nieto?, S. Sauledac, F. Rodriguez-
Frias®d, R. Esteban®’ y M. Buti®®

aCIBERehd. ®Servicio de Medicina Interna-Hepatologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. ‘Banc de Sang i Teixits,
Institut Catala de la Salut, Barcelona. ‘Departamento de
Bioquimica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion y objetivos: El diagndstico de portador inactivo de
la hepatitis B requiere de la determinacion de los niveles de ALT y
ADN VHB al menos en 3 ocasiones en 1 afo. Los niveles de HBsAg <
1.000 Ul/mL catalogan a los portadores inactivos en una Unica de-
terminacion analitica, pero solo si ADN VHB < 2.000 UI/mL y geno-
tipo D. El objetivo es valorar la utilidad de los niveles de HBsAg en
pacientes con ALT normal y ADN VHB < 20.000 Ul/mL, infectados
por distintos genotipos del VHB.

Métodos: Se incluyeron 177 pacientes consecutivos con los si-
guientes criterios: naive, no cirréticos, HBeAg negativo, con ALT
normal y ADN VHB < 20.000 Ul/mL. El genotipo del VHB se determi-
no por secuenciacion directa, la cuantificacion del HBsAg mediante
electroquimioluminiscencia Elecsys HBsAg Il, y el grado de fibrosis
mediante FibroScan.

Resultados: La mayoria eran varones (57%), caucasicos (68%), con
edad media 46 + 13 afos y FibroScan 5,5 + 2,3 kPa. La distribucion de
los genotipos fue la siguiente: 38% A, 2% B, 27% D, 20% E, 11% Fo H, 2%
mixto A/E. Los niveles de HBsAg fueron estadisticamente diferentes
entre los diferentes genotipos, siendo la media de ADN VHB similar
(tabla). Un 72% de los pacientes con genotipo D cumpliria el cut-off de
identificacion de portadores inactivos (HBsAg < 1.000 Ul/mL mas ADN
VHB < 2000 UI/mL), proporcion < 30% para sujetos infectados por ge-
notipo A, E, H o F (tabla). En el total de la muestra (ADN VHB < 20.000
Ul/mL) el 62% de los pacientes con genotipo D presentarian HBsAg <
1.000 UI/mL, siendo = 25% para los genotipos A, E, Ho F.

Conclusiones: El punto de corte de HBsAg < 1.000 Ul/mL no es
(til para identificar a portadores inactivos infectados por genotipos
no-D, debido a unos mayor niveles basales de HBsAg en los pacien-
tes infectados por genotipo A, E, Ho F.

P-118. EFICACIA DEL TRATAMIENTO LIBRE DE
INTERFERON EN LA PRACTICA CLINICA REAL EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C CON Y SIN
CIRROSIS

E. Badia?, H. Ramos?, P. Linares®, M.l. Martinc, C. Almohalla¢,
F. Jorquera®, |. Garciac, M. Vasquez', P. Conde?, B. Alvarez®,
G. Karpman", V. Gozalo?, S. Lorenzo', J. Gomez?, D. Joao®,
M. de Benitod, L. Ruiz|, F. Jiménez® y F. Saez-Royuela’

Tabla P-117. Niveles de HBsAg, ADN VHB y porcentaje de sujetos con HBsAg < 1.000 Ul/ml segun genotipo

GTA(n=67) GID(n=47) GTE(n=35  GTHoF (n=20) p
HBsAg, Ul/ml 6.429 +7.770  2.923 +5.066  8.573 + 10.061 22.505 + 20.047 < 0,001
ADN VHB, Ul/ml 1.109 + 1.604  1.705 £ 2.948  2.274 + 3.258 827 + 1.222 0,162
HBsAg < 1.000 UI/ml + ADN VHB < 2.000 Ul/ml, 17/57 (30%) 26/36 (72%) 7/25 (28%) 2/17 (12%) < 0,001
n/N (%)
HBsAg < 1.000 Ul/ml + ADN VHB < 20.000 Ul/ml,  17/67 (25%) 29/47 (62%) 9/35 (25%) 2/20 (10%) < 0,001
n/N (%)

Media + DE.
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aHospital Universitario de Burgos, Burgos. "Complejo Asistencial
Universitario de Ledn, Ledn. “Hospital Universitario de
Salamanca, Salamanca. Hospital Universitario Rio Hortega,
Valladolid. ¢<Complejo Asistencial de Palencia, Palencia. 'Hospital
Santos Reyes, Aranda de Duero. *Complejo Asistencial de Zamora,
Zamora. "Hospital El Bierzo, Ponferrada. 'Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, Valladolid. 'Hospital Universitario de
Burgos, Burgos, Asociacion Castellano y Leonesa de Hepatologia
(ACyLHE).

Introduccion: Actualmente, ya se estan utilizando pautas de tra-
tamiento de la hepatitis cronica C (HCC) con agentes antivirales
directos (AAD) libres de interferdn (IFN) de demostrada eficacia en
los ensayos clinicos. Existen todavia pocos datos que demuestren
su eficacia en la practica clinica real, sobre todo en los pacientes
mas dificiles de curar, como los cirréticos.

Objetivos: Conocer si existen diferencias en la practica clinica
entre los pacientes con HCC con o sin cirrosis en cuanto a las pautas
y la eficacia de los tratamientos con AAD libres de IFN.

Métodos: Estudio multicéntrico, descriptivo, observacional y
prospectivo realizado en Castilla y Ledn, en el que se incluyeron
consecutivamente 410 pacientes tratados con AAD libres de IFN des-
de el 1/12/2014 hasta el 31/8/2015. Se excluyeron 9 casos al no
disponer del dato de fibrosis. Las variables analizadas fueron: edad,
sexo, IMC, genotipo, fibrosis basal, tratamiento previo, pautas y du-
racion de tratamientos, uso de ribavirina (RBV), respuesta viral (RV)
a las 4 semanas de inicio de tratamiento (RV4; n = 376), RV sostenida
en las semanas 4 (RVS4; n = 301) y 12 (RVS12; n = 189) tras finalizar
el tratamiento. El estadio de la fibrosis (no F4/F4) se determino
mediante elastografia de transicion (372 pacientes, con valor de cor-
te para F4 de 12,5 kPa), biopsia y/o ecografia (29 pacientes).

Resultados: Se analizaron los resultados preliminares de 401
pacientes, 153 (38,2%) sin y 248 (61,8%) con cirrosis. No habia
diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la edad,
sexo, IMC, o presencia de IL28B CC. Habian recibido tratamiento
previo 76 (49,7%) de los no cirrdticos y 166 (66,9%) de los cirroti-
cos (p = 0,0006). Las combinaciones de farmacos mas utilizadas
en los pacientes sin cirrosis frente a cirrosis fueron sofosbuvir
(SOF) + ledipasvir: 28,8% frente a 16,5% (p = 0,0036) y paritapre-
vir + ombitasvir + dasabuvir: 27,5% frente a 11,3% (p = 0,0001). En
los cirréticos predominé la asociacion simeprevir (SMV) + SOF:
54,4% frente a 22,2% en no cirréticos (p = 0,0001). El uso de RBV
y la prolongacion del tratamiento a 24 semanas fue mas frecuente
en los cirroticos frente a los no cirroticos: 48,8% frente a 33,3% (p
=0,0024) y 14,1% frente a 3,9% (p = 0,0011), respectivamente. No
se encontraron diferencias significativas en los porcentajes de
RV4 (no-cirrosis 76,2%, cirrosis 65,3%), ni RVS4 (no-cirrosis 98%,
cirrosis 91%), ni RVS12 (no-cirrosis 98%, cirrosis 89,2%), aunque
parece observarse una tendencia a una menor respuesta en los
pacientes cirroticos, que debera confirmarse cuando se complete
el seguimiento.

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con HCC tratados
con AAD libres de IFN, los pacientes con cirrosis han recibido con
mayor frecuencia SMV + SOF, tratamientos de 24 semanas y asocia-
cion de RBV. Las tasas de RVS4 y RVS12, de alrededor del 90%, han
sido menores que en los no cirroticos, aunque sin diferencias signi-
ficativas con los datos disponibles hasta este momento.

P-119. THE PREVALENCE OF HEPATITIS C VIRUS NS3
Q80K SIMEPREVIR RESISTANCE MUTATION IN SPANISH
POPULATION ANALYZED BY NEW REAL TIME TECHNOLOGY
AS A USEFUL TOOL FOR PERSONALIZED TREATMENT

Q. Chen®®, F. Rodriguez-Frias®¢, |. Belmonte Mulac, M. Buti®de,
L. Nieto Aponte<, D. Garcia Cehic®¢, J. Gregori i Font>¢f,
R. Esteban Murade, J.I. Esteban Mur>¢¢ and J. Quer Sivila®d¢

aliver Unit, Internal Medicine, Laboratori de Malalties
Hepatiques, Vall d’Hebron Institut de Recerca-Hospital
Universitari Vall d’Hebron (VHIR-HUVH), Barcelona. *Universitat
Autonoma de Barcelona, Barcelona. ‘Biochemistry Unit, Virology
Unit/Microbiology Department, HUVH, Barcelona. ‘Centro de
Investigacion Biomédica en Red (CIBER) de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd) del Instituto de Salud Carlos I,
Madrid. ¢Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona. 'Roche
Diagnostics S.L., Barcelona.

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) polymorphism Q80K is as-
sociated with resistance to Simeprevir, a NS3 protease inhibitor.
This direct-acting antiviral (DAA), approved in 2014, in combina-
tion with pegylated-interferon and ribavirin as a triple therapy,
achieve a sustained virological response (SVR) rates of 85% in naive
patients with chronic HCV genotype 1 infection in clinical trials.
However, the presence of substitution Q80K causes a reduction of
SVR rates to 58%, similar to patients treated with pegylated-inter-
feron plus ribavirin. Therefore, detection of Q80K before starting
therapy with Simeprevir is needed to avoid treatment-failure.

Methods: 368 samples from genotype 1 HCV chronic infected
patients were provided by Hospital Universitari Vall d’Hebron, Bar-
celona. A real time PCR based technique was developed to identify
the Q/K variants at NS3 80 position using a FRET technology and
melting curves analysis despite the significant variants surrounding
the specifically tested position.

Results: Specific nucleotide probes were able to differentiate
between Q and K variants showing a complete concordance with
Sanger direct sequencing in all compared samples (n = 11). To test
the specificity and sensitivity of the new technique, HCV strands
carrying Q and K variants were cloned and mixed in different pro-
portions. The prevalence of Q80K resistance mutation in G1 popu-
lation was 6.5% (24/368). Moreover, among 128 high resolution HCV
subtyped samples, the prevalence was 17.5% in G1a patients (n =
63) but no cases were detected in G1b samples (n = 65).

Conclusions: A new diagnostic tool based on real time technol-
ogy using specific probe has been developed to detect single Q80K
resistant mutation in a highly variable background. As previously
reported, the frequency and outcome of Q80K resistant mutation
varied between HVC subtypes and its presence is closely related to
the treatment effectiveness. Therefore, optimal treatment regi-
men will be achieved by performing HVC subtyping and Q80K de-
tection before starting any Simeprevir based treatment.

P-120. ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO DEL
VIRUS DE LA HEPATITIS B PARA PREVENIR LA
REACTIVACION EN PACIENTES CON NEOPLASIA
HEMATOLOGICA TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA
INCLUYENDO RITUXIMAB

J. Crespo?, M. Buti®, R. Esteban®, C. Torres¢, |. Oyagiiez*
y M.A. Casado®

aHospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
bHospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.
‘Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia, Madrid.

Introduccion y objetivos: Los pacientes con neoplasia hemato-
logica que reciben quimioterapia presentan un alto riesgo de reac-
tivacion del virus de la hepatitis B (VHB). El cribado del VHB permi-
te identificar pacientes que se beneficiarian de profilaxis antiviral
para evitar reactivaciones. El objetivo del estudio fue realizar un
analisis coste-efectividad, a corto plazo (18 meses), del cribado del
VHB en pacientes con neoplasia hematoldgica antes de recibir qui-
mioterapia, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.

Métodos: Se desarrollé un modelo de arbol de decision para com-
parar los costes y la eficacia de una estrategia con cribado del VHB
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(basado en HBsAg, antiHBc y ADN-VHB) previa a quimioterapia con
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) versus una estrategia sin cribado. La medida de eficacia
evaluada fue el nimero de reactivaciones evitadas. A los pacientes
con HBsAg+ o/y antiHBc+ y ADN-VHB se administré profilaxis antiviral
oral (245 mg de tenofovir disoproxil fumarato [TDF] una vez al dia),
desde el inicio de la quimioterapia hasta un afo después de la fina-
lizacion de la misma. En aquellos pacientes sin cribado, sélo se ad-
ministré TDF si sufrieron reactivacion del VHB. Las probabilidades
asignadas al modelo se obtuvieron de la literatura publicada. El cos-
te total (€, 2015) incluyo: profilaxis antiviral oral, R-CHOP, pruebas
de cribado del VHB y pruebas de funcion hepatica (bilirrubina y tran-
saminasas). El coste del tratamiento farmacoldgico se calculé a par-
tir del precio de venta al laboratorio (PVL) aplicando la deduccion
obligatoria. La relacion coste-efectividad incremental (RCEI) se cal-
culd en términos de coste por reactivacion evitada de la estrategia
mas eficaz frente a la estrategia alternativa.

Resultados: En una cohorte hipotética de 1.000 pacientes, la
estrategia con cribado evit6 7,36 reactivaciones de VHB respecto a
la estrategia sin cribado (14,9 frente a 22,3 reactivaciones totales,
respectivamente). El coste total por paciente (incluyendo 8.282 €
correspondiente al coste de la quimioterapia con R-CHOP) fue de
8.584 € para la estrategia con cribado y 8.449 € para la estrategia
sin cribado. EL RCEI de la estrategia con cribado frente a la estra-
tegia sin cribado fue de 18.376 € por reactivacion evitada.

Conclusiones: La profilaxis antiviral oral tras el cribado del VHB
en pacientes con neoplasias hematoldgicas tratados con quimiote-
rapia incluyendo rituximab, produce mayores beneficios para la
salud que la estrategia sin cribado, disminuyendo la probabilidad
de sufrir una reactivacion del VHB.

P-121. EVOLUCION DE LA FIBROSIS HEPATICA
EN LOS PACIENTES CON COINFECCION VIH/VHC

E. Barreiro Alonso?, D. Pereira Santiago®, M. Curieses Luengo?,
M. Izquierdo Romero?, B. de la Fuente Garcia®, R. Garcia Lopez?,
E. Fernandez Ruiz?, P. Varela Trastoy?, A. Mancebo Mata?,

M. Pipa Mufiz?, M. Garcia Espiga?, F.J. Roman Llorente?

y P. Suarez Gilc

aSeccion de Aparato Digestivo; ®Unidad de Enfermedades
Infecciosas; <Unidad de Investigacion Area V, Hospital de
Cabuenes, Gijon, Asturias.

Objetivos: Analizar la evolucion de la fibrosis hepatica medida
mediante elastografia (Fibroscan®) en los pacientes con confeccion
VIH/VHC en un periodo de 4 anos, descartados los que fueron tra-
tados y presentaron respuesta viral sostenida. - Determinar si la
evolucion de la fibrosis se correlaciona con el recuento de linfoci-
tos. - Evaluar si existen diferencias entre los pacientes inmuno-
comprometidos con CD4 nadir < 200 ul en cuanto a la lesion hepa-
tica, respecto a CD4 > 200 ul. - Comparar la evolucion de los
pacientes con genotipo 3 respecto al resto de los genotipos para
conocer si su evolucion es mas agresiva.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluye 236
pacientes coinfectados VIH/VHC con seguimiento activo en nuestro
centro. Se excluyen 31 pacientes sin evaluacion mediante Fibros-
can®. Se analiza la evolucion mediante Fibroscan®, con al menos
dos determinaciones, al inicio y final de un periodo de 4 anos, y el
valor de CD4 mas cercano a dicha fecha. Los valores de corte em-
pleados son los habituales para el VHC. Se define mejoria, un des-
censo > 2 kPa; empeoramiento, un aumento > 2 kPa y estable, si se
mantiene entre + 2 kPa. Para el analisis, empleamos el paquete
estadistico R (3.1.2).

Resultados: 236 pacientes cumplen los criterios de seguimiento.
En el analisis del primer Fibroscan®, la distribucion de valores es
44,9% FO, 8,1% F1, 12,7% F2, 14,8% F3 y 19,5% F4, y tras el trans-
curso de una media de 4 anos, hay 35,1% FO, 9,8% F1, 15,6% F2,
17,1% F3 'y 22,4% F4. En relacion al recuento de CD4 como media,
en la elastografia que muestra mejoria (23,4%), se observa incre-
mento 37 CD4, en los estables (47,2%), aumento 62 CD4 y en los
empeoran (29,4%), incremento 25 CD4. La evolucion de la fibrosis,
si CD4 nadir < 200 vs > 200 pl, ha mejorado 21% vs 26,4%, ha per-
manecido estable 49,2% vs 44,4% y ha empeorado 29,8% vs 29,2%,
sin diferencias significativas. El grado de fibrosis en coinfectados
con el genotipo 3 vs los demas genotipos, han mejorado 22,5% vs
23,6%, permanecen estables 47,5% vs 47,1% y han empeorado 30%
vs 29,3%, sin diferencias entre ambos grupos.

Conclusiones: El 29,4% de los pacientes coinfectados VIH/VHC
empeora en un periodo de 4 ahos. Unos CD4 nadir < 200 pl no pre-
dice una peor evolucion que los pacientes no inmunocomprometi-
dos. Asi como el aumento o descenso de los CD4 no se asocian con
mejor o peor evolucion de la fibrosis, aunque si parece haber una
tendencia no estadisticamente significativa. En nuestra serie la
evolucion de los pacientes genotipo 3 es similar al resto de los ge-
notipos, aunque el nimero es pequefo (n = 40).

P-122. COMPARACION DE PACIENTES CON INFECCION
CRONICA POR VHB NACIDOS EN ESPANA E INMIGRANTES

C. de Castro, L. Gonzalez-Diéguez, C.A. Navascués,
M. de Jorge Turrion, V. Cadahia, M. Varela, C. Rodriguez Escaja
y M. Rodriguez

Hospital Universitario Central de Asturias, Unidad de
Hepatologia, Oviedo.

Introduccién: La inmigracion procedente de zonas con alta pre-
valencia de infeccion por VHB es un fenémeno creciente en nuestro
medio.

Objetivos: Comparar las caracteristicas demograficas, epide-
mioldgicas y clinicas de los pacientes con infeccion cronica por VHB
nacidos en Espaia e inmigrantes, diagnosticados durante los Ulti-
mos 15 anos.

Métodos: Entre los aifos 2000 y 2014, 473 nuevos pacientes fue-
ron diagnosticados de infeccion cronica por VHB (271 [57%] nacidos
en Espanay 202 [43%] inmigrantes). Las principales areas de proce-
dencia de los inmigrantes fueron: Africa Subsahariana (39%), Euro-
pa del Este (25%) y Asia (19%). El diagnostico de infeccion cronica
por VHB y de las distintas fases de la misma se baso en los criterios
universalmente aceptados. En todos los pacientes se determinaron
ADN-VHB, HBeAg, antiHD, antiVHC y antiVIH. Los niveles séricos
basales de HBsAg se cuantificaron en los Gltimos 256 (54%) y el ge-
notipo del VHB en 229 (48%). Se recogieron prospectivamente va-
riables demogréficas, clinicas y epidemiologicas.

Resultados: La mayoria fueron varones, sin diferencias entre
ambos grupos (66% vs 60%; p = 0,1). Los inmigrantes fueron mas
jovenes que los nacidos en Espaiia (32 + 10 vs 47 + 14; p < 0,001).
La transmision intrafamiliar fue mas frecuente en inmigrantes (33%
vs 17%; p < 0,001), mientras que no hubo diferencias en otros me-
canismos de transmision. La frecuencia de antiHD fue mayor en
inmigrantes (9% vs 3%; p = 0,01), mientras que la de antiVHC y an-
tiVIH lo fue en nacidos en Espana (5% vs 2%; p = 0,08 y 7% vs 2%; p
< 0,001 respectivamente). Una mayor proporcion de nacidos en
Espana era HBeAg positivo (23% vs 13%; p = 0,01), mientras que la
proporcion de pacientes en fase de inactividad fue mayor entre los
inmigrantes (60% vs 49%; p = 0,01). Aunque la proporcion de pacien-
tes ADN-VHB positivo fue similar (82% vs 85%; p = 0,7), los niveles
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de ADN-VHB entre los positivos fueron mayores en los nacidos en
Espana (4,5 + 2,3 vs 3,7 + 1,9 log Ul/ml; p = 0,02). No hubo diferen-
cias en los niveles de HBsAg sérico (19 + 35 vs 15 + 26 x 10* Ul/ml;
p = 0,2). La presencia de genotipos Ay D fue mas frecuente en na-
cidos en Espana (52% vs 22%; p < 0,001 y 44% vs 28%; p = 0,01 res-
pectivamente). Por el contrario la presencia de genotipo B, C, E o
F fue mas frecuente en inmigrantes (49% vs 3%; p < 0,001). La
proporcion de pacientes con cirrosis en el diagnostico (17% vs 8%; p
=0,01) o que desarrollaron hepatocarcinoma (8% vs 2%; p = 0,006)
fue mayor en nacidos en Espaia, asi como la proporcion de pacien-
tes que recibieron tratamiento antiviral (39% vs 28%; p = 0,02).

Conclusiones: La inmigracion desde areas de elevada prevalen-
cia de infeccion cronica por VHB esta cambiando el perfil epide-
mioldgico y clinico de los pacientes en nuestro medio. Los inmi-
grantes son mas jovenes y tienen una enfermedad hepatica menos
evolucionada, lo que constituye una oportunidad para iniciar trata-
miento antiviral, cuando esté indicado, en fases mas precoces de
la misma.

P-123. IMPACTO DE LA POLIMEDICACION Y LAS
COMORBILIDADES EN EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL VHC
EN LA ERA DE LOS TRATAMIENTOS LIBRES DE INTERFERON

D. Jodo Matias, M. Jiménez Palacios, D. Lopez Cuesta,

N. Fernandez Fernandez, L. Monteserin Ron, N. Reyes Campos,
G. Molina Arriero, L. Vaquero Ayala, P. Linares Torres

y F. Jorquera Plaza

Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Leon.

Introduccion: Las comorbilidades de pacientes VHC hacen que la
polimedicacion adquiera gran importancia por la posibilidad de in-
teracciones. La recogida exhaustiva de farmacos y productos de
herbolario es una estrategia obligada para planificar el tratamiento
antiviral. Vigilar interacciones es indispensable para evitar efectos
adversos o pérdida de eficacia.

Objetivos: Analizar variables demograficas y polimedicacion en
poblacion VHC tratada con antivirales de accion directa (AAD) en
Hospital de Ledn. Conocer el impacto de la polimedicacion en res-
puesta al tratamiento.

Métodos: Se analizaron los pacientes con AAD desde enero hasta
noviembre 2015. Se evaluaron variables epidemiologicas, fibros-
can, tratamiento antiviral, co-medicacion, cambios en tratamiento
y efectos adversos. Se han utilizado la web de la Universidad Liver-
pool, la guia clinica EASL y la oficina de farmacia como ayudas para
valorar interacciones. Se eligié una u otra pauta terapéutica en
funcion de potenciales interacciones.

Resultados: En este periodo, hay 202 pacientes tratados. La
edad media 55,8 + 12,61 afnos, 61,4% varones. El fibroscan medio es
de 16,04 kPa, son F4 48%, 17,3% F3 'y 25,2% F2. El genotipo mas
prevalente es el 1b, 59%, seguido del 1a (29,2%), 3 (8,4%) y 4
(9,9%). 60,9% ha recibido terapia antiviral previa. Se ha utilizado
sofosbuvir + ledispavir en 39,6% (20,3% con ribavirina), la combina-
cion ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir en 29,7% (con
ribavirina,13,4% y sin dasabuvir, 3,5%); sofosbuvir + simeprevir
15,8%, sofosbuvir + daclatasvir 12,9%, sofosbuvir + ribavirina en
restante 2%. Respecto a tratamientos concomitantes, los grupos
farmacologicos mas frecuentes son IB (27,2%) e I|ECAs/ARAII
(17,8%), seguidos de antidepresivos (12,4%), antiagregantes/anti-
coagulantes 11,4%, antidiabéticos orales (10,9%), B-bloqueantes
(8,9%), calcioantagonistas (7,4%), inmunosupresores (5%), hipolipe-
miantes (5%) y antipsicoticos (4%). El promedio de medicamentos
utilizados por cada paciente es de 2,44 farmacos. 50,5% tomaba 3
o mas farmacos, 19% de ellos mas de 5, habiendo pacientes hasta

con 11 farmacos. En 7,9% se cambid o se suspendio la co-medica-
cion. La ribavirina se suspendi6 en 2,5% casos por anemia. No se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre la
necesidad de hacer cambios y el tipo de tratamiento antiviral (p =
0,81). Los efectos secundarios mas frecuentes son astenia en 17,3%
de los casos; cefalea 6,9%; prurito 4%; aumento transaminasas 2% y
depresion 1,5%. Sin embargo, en so6lo 2 ocasiones se ha tenido que
suspender el tratamiento por efectos adversos, un caso de depre-
sion con ideas de suicidio y otro por infecciones respiratorias de
repeticion.

Conclusiones: El grado de polifarmacia es elevado en un porcen-
taje significativo de nuestros pacientes. Los pacientes polimedica-
dos deben someterse a control estricto, vigilando posibles interac-
ciones y efectos adversos. Establecer una estrategia terapéutica en
funcion de las potenciales interacciones, hace que el tratamiento
antiviral sea seguro y bien tolerado.

P-124. EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA CON SOFOSBUVIR
Y SIMEPREVIR EN PACIENTES CON HEPATOPATIA CRONICA
VHC

J.M. Moreno Planas?, J.R. Larrubia Marfil®, J. Morillas Arifoc,

J.J. Sanchez Ruano?, P. Martinez Rodenase, R. Paton Arenas',

A. Lucendo Villaring, P. Gancedo", M.M. Vicente Gutiérrez?,

A. Martin-Lagos Maldonado’, T. Artaza Varasa?d, E. Martinez Alfaro,
M. Solera Muiioz¥, I. Marafnés', M. Montealegre Barrejon™,

E. Sanz de Villalobos® y R. Pérez Flores®

aComplejo Hospitalario Universitario de Albacete, Servicio de
Aparato Digestivo, Albacete. *Hospital de Guadalajara, Servicio
de Aparato Digestivo, Guadalajara. ‘Hospital de Cuenca, Servicio
de Aparato Digestivo, Cuenca. “Hospital de Toledo, Servicio de
Aparato Digestivo, Toledo. <Hospital de Almansa, Seccion de
Aparato Digestivo, Ciudad Real. 'Hospital de Ciudad Real, Servicio
de Aparato Digestivo, Ciudad Real. *Hospital de Tomelloso,
Servicio de Aparato Digestivo, Ciudad Real. "Hospital de
Puertollano, Seccién de Aparato Digestivo, Ciudad Real. 'Hospital
de Manzanares, Seccién de Aparato Digestivo, Ciudad Real.
iComplejo Hospitalario Universitario de Albacete, Unidad de
Enfermedades Infecciosas, Albacete. Hospital de Almansa,
Servicio de Medicina Interna, Ciudad Real. 'Hospital de Hellin,
Servicio de Medicina Interna, Albacete. "Hospital de
Villarrobledo, Seccién de Aparato Digestivo, Albacete.

Introduccién: Hay muy pocos datos de vida real de la combina-
cion de sofosbuvir y simeprevir para el VHC. Tampoco esta claro el
beneficio de la asociacion de ribavirina.

Objetivos: Analizar la eficacia de la asociacion de simeprevir y
sofosbuvir en nuestro medio.

Métodos: Estudio multicéntrico en nuestra Comunidad Auténoma
con participacion de 11 hospitales.

Resultados: Comenzando en octubre de 2014, se incluyeron 188
pacientes, edad media 56 anos (mediana: 55; rango: 27-83 anos),
115 varones (61,2%). 114 pacientes (61%) eran genotipo 1b, 48
(25,7%) 1a, y 13 (7%) genotipo 4. El resto eran 1 sin definir o com-
binaciones de los previos. 123 (65,8%) eran cirroticos, 89,2% esta-
dio A (15,4% F3; 13,8% F2). Valor medio elastografia: 20,4 Kpa (me-
diana: 14,2; 5,2-75 Kpa). MELD medio: 7,7 (mediana: 7; rango:
6-15). 55% eran pretratados. 23 coinfectados VIH y 9 trasplantados.
La duracion del tratamiento fue 12 semanas en el 94%. En 66 pa-
cientes (35,1%) se asocio ribavirina. La carga viral basal media era
2.230.149 UI/ML (mediana: 1.390.000). Al final del seguimiento un
paciente ha fallecido por un linfoma (con RVS12) y otro por un
suicidio a las 8 semanas del tratamiento. 54,3% presentaron algun
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efecto secundario: 78,3% considerados leves. Tres tratamientos se
suspendieron antes del final (suicidio, ictericia, brote psicotico).
88% de los pacientes normalizaron las transaminasas. En los 126
pacientes con seguimiento mayor de 12 semanas tras el final del
tratamiento la RVS12 es 92,1%%; la RVFT es 98,8% y RVS4 98,4%. La
RVS12 fue 88,9% en genotipo 1b, 97,1% genotipo 1a, y 100% en ge-
notipo 4. Fue del 88,6% en pacientes con sofosbuvir-simeprevir y
97,8% con ribavirina. Fue del 96,2% en naive y 89,2% en pretrata-
dos. Fue 90,2% en cirroticos y 97,1% en no cirréticos. Fue 97% en
MELD =9y 72,7% en > 9. En el modelo de regresion la Unica variable
que impacta de forma significativa en la RVS12 es el MELD. Los
pacientes con MELD igual o menor de 9 tienen una OR de RVS12 de
3,17 sobre los que tienen un MELD superior a 9. El resto de las va-
riables no alcanzan significacion estadistica.

Conclusiones: La combinacion de sofosbuvir y simeprevir es muy
efectiva en el manejo de los pacientes con hepatitis C. En nuestro
estudio aquellos enfermos con hepatopatias menos avanzadas tu-
vieron una mayor probabilidad de curacion.

P-125. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Y CLINICAS DE LOS PACIENTES INFECTADOS POR HVC
EN ESPANA: RESULTADOS PRELIMINARES DEL ESTUDIO
CHANCE

C. Fernandez?, R. Sola®, S. Alonso?, N. Canete®, M. Casado©,
M.J. Devesa?, M.L. Gutiérrez?, C. Lopezs, |. Martinf, M. Puertass,
F. Saez-Royuela", J. Salmeron'; A. Sansd’, M.A. Serrak, X. Torras'
y C. de Alvarom

eHospital Fundacion de Alcorcén, Madrid. *Hospital del Mar,
Barcelona. “Hospital Torrecdrdenas, Almeria. “Hospital Clinico San
Carlos, Madrid. ¢Hospital Josep Trueta, Girona. "Hospital Xeral
Cies, Vigo. ¢Hospital Universitario Puerta Real, Cddiz. "Hospital
de Burgos, Burgos. 'Hospital Universitario San Cecilio, Granada.
JHospital de Manacor, Mallorca. Hospital Clinico Universitario,
Valencia. ‘Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
mDepartamento Médico Abbvie Spain.

Introduccién: Los nuevos antivirales directos consiguen la cura-
cion de la mayoria de los pacientes con hepatitis cronica por virus
C (HCC). Sin embargo, la eleccion de las diferentes pautas de tra-
tamiento depende de las caracteristicas de los pacientes, trata-
mientos previos, factores del VHC, de la severidad de la hepatopa-
tia y de los tratamientos recibidos. Existen pocos datos del perfil
clinico y socio-demografico actual de estos pacientes.

Objetivos: Conocer las caracteristicas actuales de los pacientes
con HCC naive y con fallo a un tratamiento previo.

Métodos: Estudio observacional, transversal y multicéntrico di-
sefado para analizar las caracteristicas de los pacientes con HCC
activa sin tratamiento actual, visitados de forma consecutiva y si-
multanea en 27 hospitales espafoles. Se han recogido datos socio-
demograficos y clinicos (peso, habitos toxicos, afios de evolucion,
genotipo y carga viral, estadio de fibrosis y tipo de tratamiento
recibido con anterioridad).

Resultados: Hasta la fecha se han analizado 537 pacientes con
una edad media (DE) 56,1 (10,9) y un 56,9% sexo masculino. El 54%
eran naive y el 46% habian fracasado a tratamientos previos. Un
87% de los pre-tratados habian recibido una combinacion con inter-
feron (74% en doble terapia y 14,2% en triple terapia). Los pacien-
tes naive presentaban una menor carga viral (6,02 vs 6,23 log Ul; p
=0,002) y una enfermedad hepatica menos avanzada (FO/F1 35,6%
vs 26,3% y F3/F4 43,9% vs 54,7%; p = 0,0006). Un 30,4% presentaba
cirrosis (25,2% vs 36,4%; p = 0,005) (54% sin varices, 24,8% con va-
rices y 5% descompensados). No se observaron diferencias en cuan-

to al genotipo (G1 77,8y 82,1%; G2 1,7 y 1,6%; G3 11,8 y 6,9%; G4
4,8y 7,7%; p = NS). Aunque el subtipo 1b era el mas frecuente
(50,4%), los pacientes naive con genotipo 1 presentaban con mayor
frecuencia el subtipo 1a (27,7 vs 17,4%; p = 0,0007). La duracion de
la enfermedad desde el diagnostico resulto inferior en los pacien-
tes naive (10 vs 13,7 afos; p = 0,003).

Conclusiones: Los pacientes con HCC que reciben atencion espe-
cializada en nuestro pais son predominantemente mayores de 40
anos y con genotipo 1. La mitad de ellos tienen fibrosis avanzada o
cirrosis y fracaso a un tratamiento previo. Estos ultimos, presentan
estadios mas avanzados de la hepatopatia y evolucion mas prolon-
gada. Estos datos pueden facilitar el disefo de politicas de cribado
y estrategias de erradicacion del VHC en nuestro medio.

P-126. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA C (HCC)
CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA (AAD)
EN LA PROVINCIA DE TARRAGONA

D. Portilla?, C. Cardona®, S. Blanche, S. Montoliu?, M. Villar®,
C. Zugastid, X. Cervantes<, G. Castellse, F. Canete?, R. Calderdn®,
J. Giné®y J.C. Quer?

aHospital Joan XXIIl, Tarragona. "Hospital Verge de la Cinta,
Tortosa. “Hospital Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona. “Hospital del
Vendrell, Tarragona. ¢Hospital Pius de Valls, Tarragona.

Introduccion: El tratamiento de la HCC con los nuevos AAD, pre-
senta altas tasas de eficacia, baja toxicidad y menor porcentaje de
efectos adversos que el tratamiento con los AAD de primera gene-
racion.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de la terapia con AAD
en practica clinica habitual.

Métodos: Estudio descriptivo en una cohorte de pacientes con
HCC tratados con AAD en 5 centros hospitalarios. Se evaluaron ca-
racteristicas clinicas, respuesta virologica, aparicion de efectos
adversos (EA) y manejo de los mismos.

Resultados: Se incluyeron 165 pacientes con edad media de 57,2
+ 10,07 anos, 96 (58%) varones, 127 (77%) infectados por el genoti-
po 1, 65 (40%) naive y 100 (60%) previamente tratados. El 71% (113)
presentaban fibrosis avanzada (F3-F4), siendo el 91% (103) Child A.
Se trataron con las siguientes combinaciones (+ ribavirina): 82
(49,7%) sofosbuvir/simeprevir, 31 (18,8%) sofosbuvir/ledipasvir, >
28 (17%) ombitasvir/patitaprevir/ritonavir + dasabuvir, 2 (7,3%) so-
fosbuvir/daclatasvir, 11 (6,6%) sofosbuvir/ribavirina 'y 1 (0,6%) si-
meprevir/daclatasvir. Eficacia: 128 (77%) pacientes han finalizado
el tratamiento (FT), presentando respuesta (RFT) 127 (99%); 29
(22%) tienen seguimiento en semana12 postratamiento, presentan-
do todos menos uno, respuesta viral sostenida (RVS12 96%); 99 pa-
cientes con RFT restan pendientes de RVS12. Como EA relevantes
destaca la aparicion de ascitis en 5 pacientes, infecciones en 6 y
encefalopatia hepatica en 3. 77 (46,7%) presentaron anemia (5 Hb
< 8 g/dL), siendo necesaria la administracion de EPO en 12 y trans-
fusion en 5 pacientes. 3 pacientes precisaron hospitalizacion por EA
graves: Insuficiencia cardiaca en contexto de anemia, absceso pe-
rianal que precis6 drenaje quirtrgico, exitus por fallo hepatico
agudo sobre cronico.

Conclusiones: 1. La eficacia de los AAD es muy elevada, pre-
sentando en nuestra serie una tasa de RFT 99% y RVS 96%. Solo un
paciente tuvo que suspender el tratamiento por ausencia de res-
puesta, sin poder comprobar la falta de adherencia al mismo. 2.
Los EA son poco frecuentes y habitualmente leves, sin precisar la
retirada del tratamiento. La tasa de EA graves fue del 1,8% en
nuestra serie.
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Miscelanea

P-127. ESTUDIO PROTEOMICO DEL HEPATOBLASTOMA:
IDENTIFICACION DE UNA FIRMA PRONOSTICA QUE
MEJORA LA ACTUAL ESTRATIFICACION CLINICA

M. Simédn?, M. Azkargorta®, L. Guerra, L. Nonell,

M. Lopez Santamariae, M. Garridof, D. Plaza?, F. Hernandeze,

M. Mendiola<, M.A. Buendia®, F. Elortza®, R. Bartoli', |. Ojangureny,
R. Planask, M.R. Sarrias!, M. Sala**y C. Armengol™

aChildhood Liver Oncology Group (c-LOG), Instituto de
Investigacion en Ciencias de la Salud Germans Trias i Pujol (IGTP),
CIBEREHD, Badalona, Barcelona. *CIC bioGUNE, Unidad de
Protedémica, Derio, Vizcaya. ‘“Anatomia Patoldgica, Hospital
Universitario La Paz, Madrid. ?Servicio de Andlisis de Microarrays
(SAM), Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas
(IMIM), Barcelona. Cirugia Pedidtrica, Hospital Universitario La
Paz, Madrid. fAnatomia Patoldgica, Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona. ¢Oncologia Pedidtrica, Hospital
Universitario La Paz, Madrid. "Centre Hepatobiliaire Paul
Brousse, Villejuif, Francia. 'Instituto de Investigacion en Ciencias
de la Salud Germans Trias i Pujol (IGTP), Badalona, Barcelona,
CIBEREHD. JServicio de Digestivo, Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol, Badalona, Barcelona. “Servicio de Digestivo, Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol, CIBEREHD, Badalona,
Barcelona. 'Grupo de Investigacion en Inmunidad Innata, IGTP,
CIBEREHD, Badalona. ™Childhood Liver Oncology Group
(c-LOG),Instituto de Investigacion en Ciencias de la Salud
Germans Trias i Pujol (IGTP), Badalona, Barcelona.

Introduccion: El hepatoblastoma (HB) es el tumor de higado
mas frecuente en la infancia. El tratamiento curativo es posible
combinando quimioterapia y cirugia. No obstante, un 20% de los
pacientes no sobrevive a la enfermedad y los supervivientes pue-
den sufrir secuelas permanentes. Actualmente, la clasificacion de
los pacientes se basa solamente en criterios clinicos y patologi-
cos. El objetivo de este estudio es identificar biomarcadores pro-
nostico a nivel proteico de las 2 subclases de HB (C1y C2) identi-
ficadas previamente (Cairo-Armengol et al, Cancer Cell, 2008)
que ayuden a una mejor estratificacion y manejo clinico de los
pacientes con HB.

Métodos: Un total de 122 pacientes pediatricos con HB (prome-
dio edad: 2,2 anos, rango AFP suero: 150-7.627.330 ng/mL; 19 con
metastasis; promedio seguimiento: 64,8 meses; 16 muertos por la
enfermedad) se incluyeron en el estudio. Dieciséis tumores, pre-
viamente clasificados en C1 (n = 11) y C2 (n = 5) y 8 muestras de
higado no tumoral (NT), se analizaron mediante dos técnicas pro-
tedmicas complementarias: Electroforesis Bidimensional con Fluo-
rescencia (2D-DIGE) y espectrometria de masas sin marcaje (Label-
Free nLC MS/MS o LF). Los biomarcadores pronostico se identificaron
comparando el perfil protedémico de los subtipos tumorales C1y C2
asi como con el del NT y la validacion se realizé mediante Western
Blot (WB) e immunohistoquimica (IHQ) en una serie independiente
de 106 pacientes. A partir de los datos de expresion proteica junta-
mente con los datos transcriptomicos previamente publicados, se
realizé un analisis de vias de sefializacion con el programa informa-
tico Ingenuity Pathway Analysis (IPA).

Resultados: Se seleccionaron 8 biomarcadores (FC + 2, p-valor <
0,01) de un total de 411 proteinas diferencialmente expresadas
entre las subclases C1, C2 y las muestras de NT (p < 0,05). Los
cambios de expresion (sobre o infra-expresion) de 3 de estos bio-
marcadores se confirmaron por WB e IHQ, observandose una fuerte
asociacion con la supervivencia libre de enfermedad (EFS) (log-
rank < 0,05). Ademas, se observé que la combinacion de los 3 bio-
marcadores mejoraba la prediccion pronodstica de la actual clasifi-
cacion clinica (log-rank = 0,013). El analisis IPA reveld una

desregulacion significativa de las vias de sefalizacion relacionadas
con PI3K/Akt, ILK, 14-3-3, Rho, HIPPO, PAK, Integrina y EIF2.

Conclusiones: Mediante un estudio protedmico, hemos identifi-
cado una firma pronostica de 3 proteinas, facilmente aplicable a la
practica clinica, que podria ser una buena herramienta para mejo-
rar la actual estratificacion clinica, y en consecuencia, la supervi-
vencia de los pacientes pediatricos con cancer de higado.

P-128. HISTORIA NATURAL DE LAS VARICES
GASTROESOFAGICAS EN PACIENTES CON TROMBOSIS
VENOSA PORTAL NO CIRROTICAY NO TUMORAL

F. Turén?, C. Noronha Ferreira?, S. Seijo?, A. Baiges?, A. Plessier®,
G. Silva-Junior?, J. Bosch®<, V. Hernandez-Gea*¢, D. Valla®
y J.C. Garcia-Pagan®<

aLaboratorio de Hemodindmica Hepdtica, Servicio de Hepatologia,
Hospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS, Universitat de Barcelona.
bService d’Hépatologie, Hopital Beaujon, Clichy, Francia. <Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd).

Introduccion y objetivos: En los pacientes con trombosis venosa
portal no cirrética y no tumoral (TP), actualmente se recomienda la
misma estrategia de vigilancia endoscopica y manejo de las varices
esofagicas que en los pacientes con cirrosis hepatica. No obstante, la
eficacia de esta estrategia no ha sido evaluada. El objetivo de este
estudio es describir y evaluar la historia natural de las varices gastro-
esofagicas en una cohorte de pacientes con TP cronica.

Métodos: Se han incluido 178 pacientes con TP crénica registra-
dos en dos centros de referencia para enfermedades vasculares
hepaticas seguidos prospectivamente. Se ha evaluado la aparicion
de varices, su crecimiento, la incidencia de hemorragia digestiva
por hipertension portal y su pronostico.

Resultados: El seguimiento medio fue de 49 meses (1-598). La
hemorragia digestiva por varices fue la manifestacion inicial en 27
pacientes (15%). En los 151 pacientes restantes, la endoscopia ba-
sal mostrd: ausencia de varices en 52 (34%), varices esofagicas (VE)
pequenas en 28 (19%), VE grandes en 60 (40%) y varices gastricas sin
VE grandes en 11 (7%). La presencia de ascitis y esplenomegalia
fueron factores predictores independientes de la presencia de va-
rices. En los pacientes sin varices, la probabilidad actuarial de apa-
ricion de varices fue de 2% al afio y de 22% a los 3 y 5 afos. En
aquellos pacientes con VE pequenas, la probabilidad actuarial de
crecimiento de las varices fue de 13, 40 y 54% a 1,3 y 5 afos res-
pectivamente. En los pacientes con VE grandes en profilaxis prima-
ria, la probabilidad de tener una hemorragia variceal fue de 9, 20
y 32% a 1, 3 y 5 afos respectivamente. Durante el seguimiento 9
(5%) pacientes fallecieron, s6lo uno de ellos por hemorragia vari-
ceal.

Conclusiones: La historia natural de las varices en la TP crénica
no cirrotica es similar a la de la cirrosis hepatica y se recomienda
seguir la misma estrategia se seguimiento y tratamiento.

P-129. UTILIDAD DE LA ELASTOGRAFIA CUANTITATIVA
POR ONDA DE CIZALLAMIENTO TIPO ARFI PARA PREDECIR
LA HIPERTENSION PORTAL CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA

J. Santiago Garcia?, E. Llop Herrera®®, T. Fontanilla Echeveste?,
C. Bernardo Garcia?, J. de la Revilla Negro?, F. Pons Renedo?,
N. Fernandez Puga?, J. Minaya Bernedo?, J.L. Martinez Porras?,
M. Trapero Marugan?, C. Fernandez Carrillo?,

M. Hernandez Conde?, C. Perellé® y J.L. Calleja Panero*®

aHospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid.
bHospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Servicio
de Digestivo, Hepatologia, IDIPHIM, CIBERehd. Madrid.
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Objetivos: La hipertension portal clinicamente significativa
(HTPCS) es un marcador prondstico en pacientes con cirrosis hepa-
tica. El gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) es el patron
oro para su diagnostico, sin embargo, se trata de una técnica inva-
siva. La elastografia cuantitativa tipo ARFI hepatico y esplénico ha
sido propuesta como alternativa no invasiva para determinar la
presencia de hipertension portal. Nuestro objetivo fue establecer
la correlacion entre el GPVH y el ARFI hepatico y esplénico y obje-
tivar los puntos de corte capaces de predecir HTPCS.

Métodos: Estudio longitudinal prospectivo realizado en un Hospi-
tal Universitario. Se realizd medicion de la velocidad de cizalla-
miento mediante técnica ARFI hepatico y esplénico a todos los pa-
cientes remitidos a nuestra unidad para medicion del GPVH. Se
recogieron caracteristicas clinicas, analiticas y radiologicas basa-
les.

Resultados: Desde marzo de 2011 a junio de 2015 se incluyeron
54 pacientes consecutivos con cirrosis hepatica. La edad media fue
55 afos (DE 10) con predominio de sexo masculino (69,1%) y etiolo-
gia mas frecuente VHC (54,3%). AST 71 (DE 49) U/L, ALT 60 (DE 50)
U/L, BB 1,6 (DE 1,5) mg/dl, albumina 3,8 (DE 0,6) g/dl|, AP 78 (DE
15), plaquetas 116 x 10* (DE 57)/mm?, diametro esplénico 14 (DE
3,2) cm vy elastografia de transicion 27,9 (DE 16,5). El 76,4% de
nuestros pacientes presentaron HTPCS. El GPVH medio fue 15,1 (DE
6,1) mmHg y el ARFI hepatico y esplénico medios fueron 2,6 m/s
(DE 0,7) y 3,1 m/s (DE 0,5) respectivamente. Todos los pacientes
tenian realizado ARFI hepatico y 44 esplénico. El GPVH mostré mala
correlacion con el ARFI hepatico (r = 0,226; p = 0,1) y una correla-
cion moderada con el ARFI esplénico (r = 0,5; p = 0,001). EL AUCROC
para predecir HTPCS de ARFI esplénico fue 0,8. Un punto de corte
de ARFI esplénico = 3,2 m/s presentd una elevada especificidad
(100%) y un VPP elevado (100%) para el diagnostico de HTPCS pero
una baja sensibilidad (55%). Un punto de corte = 2,7 m/seg presen-
t6 una elevada sensibilidad (81%) pero baja especificidad (43%), sin
embargo el VPN fue bajo (30%). En nuestra cohorte 17 pacientes
presentaron un ARFl esplénico = 3,2 m/seg y todos ellos tenian
HTPCS, 10 pacientes presentaron un ARFI esplénico < 2,7 m/seg, 7
con HTPCS y 17 pacientes presentaron un ARFI esplénico 2,7-3,2, 13
con HTPCS.

Conclusiones: Se ha confirmado la existencia de una moderada
correlacion entre los valores de velocidad de cizallamiento obteni-
das mediante ARFI esplénico con el GPVH siendo mala la correla-
cion entre el ARFI hepatico y el GPVH. El punto de corte de ARFI
esplénico = 3,2 m/s predice adecuadamente la presencia de HTPCS,
sin embargo, puntos de corte mas bajos (< 2,7 m/s o valores entre
2,7-3,2 m/s) no son capaces de descartarla adecuadamente y se
englobarian de forma conjunta en una ‘zona gris’.

P-130. LA INFLUENCIA DE LAS PROPIEDADES
FISICOQUIMICAS DE LOS FARMACOS Y LOS FACTORES
DEL PACIENTE EN EL INICIO DIFERIDO DE LOS SINTOMAS.
ANALISIS DE UNA COHORTE INCLUIDA EN EL REGISTRO
ESPANOL DE HEPATOTOXICIDAD

A. Gonzalez-Jiménez?, A. Suzuki®, C. Stephens?, M. Chenc,
|. Medina-Caliz2, M. Robles-Diaz?, M. Prieto?, G. Soriano®,
E. Montanéf, A. Aldeas, R.J. Andrade® y M.l. Lucena?

aBIMA, Hospital Virgen de la Victoria, Universidad de Mdlaga,
Mdlaga. Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas. "UAMS- University of
Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, AR, EEUU. ‘NTCR
National Center for Toxicological research, Division of
Bioinformatics, Food and Drug Administration, AR, EEUU.
dHospital Universitario y Politécnico La Fe, Unidad de
Hepatologia, Servicio de Medicina Digestiva, CIBERehd, Valencia.
¢Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Servicio de

Gastroenterologia, Universidad de Barcelona. 'Hospital Germans
Trias i Pujol, Servicio de Farmacologia, Badalona, Barcelona.
SHospital Universitario de Canarias, Departamento de
Farmacologia, Canarias.

Introduccion: La mayoria de los pacientes afectados de dafo
hepatico inducido por farmacos (DILI), desarrollan los sintomas
mientras permanecen en tratamiento con el farmaco responsable
de la reaccion, no obstante en una minoria de pacientes, las mani-
festaciones de DILI aparecen después de la finalizacion del trata-
miento. La razén que subyace tras este retraso en la aparicion de
los sintomas permanece en la oscuridad. Por ello nuestro objetivo
es analizar como influyen las propiedades farmacologicas y los fac-
tores de huésped en esta aparicion diferida de los sintomas.

Métodos: Los casos de DILI provenientes del registro Espanol DILI
fueron clasificados como Inicio diferido (IDF) o inicio no diferido
(INDF) en funcion de la relacion temporal entre la primera manifes-
tacion de DILI y la finalizacion del tratamiento. Entre ambos grupos
se analizaron las diferencias en las propiedades fisicoquimicas del
farmaco y los factores propios del huésped. Para este estudio se
analizaron por separado los casos imputados a Amoxicilina clavula-
nico (AC) debido a su enorme peso relativo en uno de los grupos.

Resultados: Un total de 654 casos fueron analizados, 146 (22%)
mostraron inicio diferido (IDF) entre 2 y 82 dias después de finalizar
el tratamiento. 62% de los casos de IDF y 14% de los casos INDF
fueron imputados a amoxicilina-clavulanico (AC). Excluyendo los
casos AC, se observo que los casos IDF tenian una menor duracion
del tratamiento (mediana: 11 vs 44 dias, p = 0,0003) y mayor dosis
diaria (media: 300 vs 200 mg, p = 0,0143). En relacion a las mani-
festacion clinicas eosinofilia fue mas prevalente en los casos IDF
(31% vs 20%, p = 0,0450), mientras que los autoanticuerpos positi-
vos fueron mas comunes en los casos INDF (25% vs 12%, p = 0,0463).
Ademas los casos INDF tuvieron mayor incidencia en paciente con
enfermedades croénicas de base (81% vs 64%, p = 0,0034). En un
analisis multivariante, la ausencia de enfermedades de base (OR:
2,7, 1C95%: 1,4-5,0, p = 0,0022) y la dosis diaria (OR: 0,066, 1C95%:
0,009-0,50, p = 0,0104), fueron identificados como predictores in-
dependientes. En la segunda parte del analisis comparamos 34 far-
macos asociados con IDF frente a un total de 65 drogas no relacio-
nadas con INDF. Una alta proporcion de farmacos con IDF fueron
excretados sin metabolizar frente a los INDF (21% vs 7%, p =
0,0064).

Conclusiones: Este estudio mostro que el inicio diferido de los
sintomas se presenta principalmente en pacientes que consumen
farmacos de mayores dosis y que poseen una menor presencia de
enfermedades de base. Los casos con inicio diferido manifiestan
mas frecuentemente eosinofilia y poseen una menor frecuencia de
autoanticuerpos positivos. El hecho de que farmacos con bajo me-
tabolismo hepatico estén mas asociadas con inicio diferido sugiere
la existencia de un mecanismo extra hepatico, que jugaria un rol el
inicio diferido de los sintomas.

Financiacion: AEMPS, P10-CTS-6470,P112/00378,P112-00620, AC-
0073-2013, CIBERehd-ISCI.

P-131. EFECTO DE LA CARDIOTROFINA 1 EN LA
ESTIMULACION DE LA HIPERTROFIA CONTRALATERAL
TRAS EMBOLIZACION DE VENA PORTA (EVP)

M. IRarrairaegui?, E. Santa Maria®, J.l. Bilbao°, M. Paramo?,
A. Benito¢, J.I. Herrero?, J. Quiroga?® y B. Sangro?

aUnidad de Hepatologia, Clinica Universidad de Navarra,
CIBERehd, IDISNA, Pamplona. *Unidad de Hepatologia, Centro de
Investigacion Médica Aplicada, CIMA, CIBERehd, Pamplona.
‘Radiologia, Clinica Universidad de Navarra, IDISNA, Pamplona.
9Radiologia, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.
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Tabla P-131.

Flujo porta craneal al sacrificio
Grupo Peso lobulo caudal Peso lobulos Incremento Disminucion Ausente Parcial Normal

al sacrificio (g) craneales al volumen lobulo volumen lobulos
sacrificio (g) caudal craneales

1(n=5) 42 45 221% 35% 4 0 1
2(n=5) 36 45 80% 31% 0 5 0
3(n=5) 24 60 66% 16% 0 1 3
4 (n=05) 32 51 102% 38% 1 3 1

Introduccion: La embolizacion de la vena porta (EVP) es la téc-
nica de eleccion para el rescate quirGrgico en pacientes con insufi-
ciente remanente hepatico. Datos previos sugieren que cardiotro-
fina 1 (CT1) interviene en la regeneracion hepatica tras
hepatectomia en ratas.

Objetivos: Estudiar en modelos animales el efecto de la CT1
sobre la hipertrofia contralateral tras EVP de lobulos craneales.

Métodos: Se utilizaron conejos New Zealand de 3 kg de peso.
Tras cateterizacion portal, se embolizaron los lobulos craneales he-
paticos con particulas de PVA 300-500 p y colocacion de 2 micro-
coils, confirmandose la ausencia de flujo mediante portografia en
todos los animales. Se trataron 4 grupos de 5 animales: un grupo
control (G1) y tres tratados con CT1 humana a dosis de 50 ug/kg en
tres pautas diferentes: 18 horas antes de la EVP (G2), inmediata-
mente después (G3) y 18 horas antes e inmediatamente después
(G4). Se sacrificaron los animales a los 20 dias de la EVP. Se estudio
el flujo portal mediante portografia antes del sacrificio; los volu-
menes de los l6bulos hepaticos antes y al sacrificio y peso de los
lobulos al sacrificio; transaminasas antes y a 3, 7 y 20 dias.

Resultados: La tabla muestra que los animales que reciben CT1
hipertrofian menos que los controles (p =0,01) y presentan en ma-
yor proporcion repermeabilizacion del flujo craneal (p = 0,05). La
hipertrofia incrementa proporcionalmente al grado de permeabili-
dad del flujo craneal (35% en flujo normal, 83% en repermeabiliza-
cion parcial y 259% en flujo ausente, p < 0,001). Las transaminasas
en tiempos precoces (7 dias) variaron segln el grado de oclusion
portal (GOT: 12 U/L en flujo normal, 24 U/L en repermeabilizacion
parcial y 35 U/L en flujo ausente, p = 0,04).

Conclusiones: La administracion de CT1 no incrementa la hiper-
trofia contralateral en este modelo animal de EVP. Esta ausencia de
efecto puede ser secundaria a la repermeabilizacion de los seg-
mentos embolizados en los animales tratados con CT-1.

P-132. FACTORES PREDICTIVOS DE CRONICIDAD
TRAS UN EPISODIO DE HEPATOTOXICIDAD AGUDA

M. Robles-Diaz?, I. Medina-Caliz?, B. Garcia-Mufnoz?, C. Stephens?,
A. Ortega-Alonso®, M. Garcia-Cortes?, A. Gonzalez-Jiménez?,

I. Moreno?, J.A. Sanabria-Cabrera?, M. Slim?, R. Sanjuan-Jiménez?,
M.C. Fernandez®, G. Pelaez’, M. Romero-Gomezc, J.M. Navarrod,
R. Planase, H. Hallal’, S. Blanco, G. Soriano", E.M. Roman",

E. Gomez-Dominguez, A. Castiella’, E.M. Zapata/,

M. Jiménez-Pérez¥, J.M. Moreno!, A. Aldea-Perona™,

M. Hernandez-Guerra", M. Prieto", M.E. Zoubek?, N. Kaplowitz°,
M.l. Lucena®y R.J. Andrade?

aIBIMA, Hospital Virgen de la Victoria, Universidad de Mdlaga,
CIBERehd, Mdlaga. *Hospital de Torrecardenas, Almeria. <UCM
Digestive Diseases, Virgen del Rocio University Hospital, Centro
de Investigacion Biomédica en Red, drea Enfermedades Hepdticas

y Digestivas (CIBERehd). Sevilla. “Hospital Costa del Sol,
Marbella, Mdlaga. <Hospital Germans Trias i Pujol, CIBERehd,
Badalona, Barcelona. 'Hospital Morales Meseguer, Murcia.
SHospital de Basurto, Bilbao, Vizcaya. "Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, CIBERehd, Barcelona. ‘Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid. 'Hospital de Mendaro, Guipuzcoa. XIBIMA,
Hospital Universitario Regional de Mdlaga, Mdlaga. 'Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete, Albacete. ™Hospital
Universitario de Canarias, La Laguna, Tenerife. "Hospital
Universitario de Canarias, Servicio de Aparato Digestivo,
Tenerife. "Hospital La Fe-CIBERehd, Valencia. °USC Research
Center for Liver Diseases, Keck School of Medicine, Los Angeles,
CA, EEUU.

Objetivos: El dano hepatico inducido por farmacos (DILI) puede
cronificarse. Hemos observado que el mejor punto de corte para
definir cronicidad en DILI es de un ano, es decir, un episodio de DILI
que no se ha resuelto en este tiempo puede considerarse cronico.
Han sido identificados como factores de riesgo la edad avanzada,
dislipemia y gravedad del episodio agudo. Nuestro objetivo es iden-
tificar los factores predictivos de cronicidad tras un episodio de
DILI agudo.

Métodos: Se analizaron 298 de los 850 pacientes incluidos en el
Registro Espanol de Hepatotoxicidad. Criterios de inclusion: ausen-
cia de patologia hepatica subyacente, patologias sistémicas que
pudieran afectar al higado y seguimiento hasta la resolucion del
episodio o, de lo contrario, un minimo de seguimiento de un afo.
La cronicidad fue definida como alteracion del perfil hepatico,
pruebas de imagen o histologia compatible con dafo hepatico cro-
nico, un ano después del inicio del episodio de DILI. Veinticinco de
los 298 pacientes (8%) desarrollaron dafo cronico. Se han realizado
curvas ROC para determinar el punto de corte en parametros del
perfil hepatico con mayor sensibilidad y especificidad para prede-
cir cronicidad.

Resultados: Teniendo en cuenta que hemos identificado como
factor de riesgo de cronicidad la dislipemia, se analizo el perfil li-
pidico de los pacientes dislipémicos (LDL, HDL, colesterol total y
triglicéridos) durante el seguimiento. En el grupo de pacientes con
dislipemia que desarrollaron cronicidad (n = 11) 8 estaban en tra-
tamiento con estatinas y 3 con fibratos. En el grupo de agudos (n =
36), 22 y 3 pacientes, respectivamente. No se encontraron diferen-
cias entre el grupo de agudos y cronicos en los parametros analiza-
dos. En este mismo periodo se analizaron los parametros bioquimi-
cos del perfil hepatico y se observd que los valores de la mediana
de la FA, ALT y BT eran mas elevados en el grupo de casos cronicos
que en los agudos. Se analizaron varios periodos de tiempo para
buscar posibles diferencias en los valores analiticos entre los dos
grupos. Se encontraron diferencias significativas en el periodo de
30 a 60 dias desde el inicio del episodio (segundo mes) en la FAy la
BT entre los grupos. Se realizd una curva ROC en la cual el punto de
corte de 1,1 xLSN de FAy 2,8 xLSN de BT eran los valores con un
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area bajo la curva (AUC) mayor para predecir cronicidad, con una
sensibilidad del 83% y del 75% y una especificidad del 87% y del 93%,
respectivamente, (p < 0,001).

Conclusiones: El control metabolico del perfil lipidico de los pa-
cientes dislipémicos tras un episodio de DILI no parece influir en el
desarrollo de cronicidad. Los valores séricos de FAy BT en el segun-
do mes tras el inicio del episodio de DILI pueden ser de gran utili-
dad en la prediccion de cronicidad en DILI en la practica clinica.

Financiacion: AEMPS, Fondo de Investigacion Sanitaria (PI12-
00620,AC-0073-2013), Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER), CIBERehd-ISCIII.

P-133. EL COCIENTE ASAT/ALAT Y LA CONCENTRACION
DE PROTEINAS TOTALES IDENTIFICAN A LOS PACIENTES
CON HEPATITIS FULMINANTE DE ETIOLOGIA AUTOINMUNE

A. Reig, V. Prado, H. Uchima, A. Mas y A. Parés

Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona,
IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona.

Introduccion y objetivos: La incidencia de hepatitis autoinmune
ha aumentado en los ultimos afos, pero las caracteristicas y curso
clinico de la forma fulminante de hepatitis autoinmune (HAIF) es
poco conocida. Las manifestaciones clinicas y el grado de insufi-
ciencia hepatica pueden ser similares en las diferentes etiologias.
Por otra parte, el diagnostico precoz de la etiologia de hepatitis
fulminante tiene implicaciones terapéuticas y podria tener interés
para mejorar el prondstico. Por estas razones, el objetivo de este
estudio ha sido analizar la incidencia y determinar si existen carac-
teristicas diferenciales de presentacion de la hepatitis fulminante
de etiologia autoinmune.

Métodos: 77 pacientes (58% mujeres; edad 41 + 2 anos) diagnos-
ticados de hepatitis fulminante entre los afios 2003 y 2013. Se eva-
luo la presentacion, y las caracteristicas demograficas, bioquimi-
cas, inmunoldgicas e histoldgicas de todos los casos. Seglin la
etiologia se dividieron en viricas, toxicas, HAIF y miscelanea (en-
fermedad de Wilson, asociadas a embarazo, isquémicas e idiopati-
cas). Se analizo la incidencia de las distintas etiologias seglin el
periodo de diagndstico dividiéndolos en 3 grupos de igual extension
temporal.

Resultados: 17 pacientes (22%) tenian una etiologia autoinmu-
ne, 28 (36%) toxica, 18 (23%) virica y 13 (17%) miscelanea. La in-
cidencia de HAIF aument6 de forma progresiva a lo largo del pe-
riodo de estudio siendo 16%, 20% y 33%, respectivamente. La edad
y el género femenino fue similar en todas las causas de hepatitis
fulminante, excepto en la de etiologia virica (25% mujeres, p =
0,02; edad 36 + 3 afos, p < 0,05). La clinica de presentacion fue
similar en las distintas etiologias, pero la duracion de los sintomas
hasta el diagnostico del fallo hepatico agudo grave fue mas pro-
longado en los pacientes con HAIF (48 + 16 vs 17,2 + 7,4 dias, p <
0,01). Asimismo, en estos pacientes se detectdé con mayor fre-
cuencia que habian tomado farmacos en comparacion a las causas
no toxicas de hepatitis fulminante (60% vs 20%, p < 0,03). Se ob-
servo que los pacientes con HAIF tenian un indice AST/ALT supe-
rior a 1 y unos niveles de proteinas totales superiores a 50 g/L,
significativamente mas frecuentes que los pacientes con hepatitis
fulminante del resto de etiologias (AST/ALT > 1 OR: 5,17, 1C95%
1,6-16,8, p < 0,01; proteinas = 50 g/L OR: 6,1, 1C95% 1,6-23,5, p
< 0,002). La combinacion de estas dos variables (AST/ALT > 1y
proteinas totales = 50 g/L) mostré una elevada asociacion con la
etiologia autoinmune (OR: 12,9, 1C95% (3,6-46,4), p = 0,001). El
prondstico de la HAI fue similar al resto de etiologias, con una
supervivencia del 76%, aunque la mayoria fueron trasplantados
(70%).

Conclusiones: Se ha observado una incidencia creciente de he-
patitis fulminante de etiologia autoinmune. Se establece un indice

bioquimico que podria tener interés en el diagnostico etioldgico
precoz de las hepatitis fulminantes.

P-134. COMORBILIDADES, CQMEDICACI()N Y POTENCIALES
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN LOS PACIENTES
CON HEPATITIS C CRONICA: IMPLICACIONES EN LA
ADECUADA SELECCION DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL

A. Sicras?, V. Ferrer?, R. Navarro® y M. Saez-Zafrac

aCAP Vicen¢ Papaciet, La Roca del Valles, Barcelona.
bDocumentacién Médica, Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona, Barcelona. ‘GRECS, Universitat de Girona, Girona.

Introduccion y objetivos: Los nuevos antivirales de accion direc-
ta (AAD) han supuesto importantes beneficios para la salud, sin
embargo existe el riesgo potencial de interacciones farmacologicas
(IF). Se evaluaron los datos demograficos, la prevalencia de comor-
bilidades y comedicacion asi como el potencial de IF con los AAD
por rangos de edad en los pacientes con hepatitis C cronica (HCC)
en un ambito poblacional espaiol.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en pacientes con
HCC > 18 anos, incluidos en una base de datos electronica, con un
minimo de 12 meses de seguimiento activo (> 2 visitas) entre los
anos 2010-13. Las comorbilidades fueron analizadas con la Clasifi-
cacion Internacional de Atencion Primaria (CIAP-2) y se agregaron
mediante el indice de comorbilidad de Charlson (ICC) y el indice
por utilizacion de bandas de recursos (BUR). La comedicacion se
clasifico por el sistema ATC. Las IF potenciales con los AAD se eva-
luaron con la web: http://www.hep-druginteractions.org/. El ana-
lisis se realizd por grupos de edad.

Resultados: Se incluyeron 1.055 pacientes con HCC con la si-
guiente distribucion etaria: 18-44 (19%), 45-64 (43%), 65-74 (10%) y
> 75 anos (18%). ELICC y el BUR se incrementaron con la edad (p <
0,001). Las comorbilidades mas comunes por edad fueron: dolor e
hipertension en > 74 anos; hipertension y dislipemia en 65-74 afios;
tabaco y dislipemia en < 64 afos. En todos los grupos de edad los
farmacos antinfecciosos (68%) y del SNC (67%) fueron los mas comu-
nes. Los antiacidos, ansioliticos y analgésicos fueron los mas comu-
nes en > 44 afos. El promedio de farmacos empleado fue de 2,9 (DE
1,7) paciente/ano. El 62% de las medicaciones concomitantes pre-
sentaron potencial IF estando en un 20% de los casos contraindica-
da (v. tabla en pag. siguiente).

Conclusiones: La infeccion por el VHC se asocia a una gran co-
morbilidad y uso de comedicacion, que incrementan con la edad.
Dado el alto potencial de IF es muy recomendable la seleccion cui-
dadosa del AAD en la HCC.

P-135. COMORBILIDADES, CONSUMO DE RECURSOS Y
COSTES SANITARIOS EN LOS PACIENTES CON HEPATITIS C
CRONICA

A. Sicras?, V. Ferrer?, R. Navarro® y M. Saez-Zafra®

aCAP Vicenc Papaciet, La Roca del Vallés, Barcelona.
bDocumentacion Médica, Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona, Barcelona. ‘GRECS, Universitat de Girona, Girona.

Objetivos: Evaluar la comorbilidad, el uso de recursos y los cos-
tes sanitarios de los pacientes portadores cronicos del virus de la
hepatitis C (VHC) en un ambito poblacional espaiiol.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en pacientes por-
tadores crénicos del VHC > 18 afos, incluidos en una base de datos
electrdnica, con un minimo de 12 meses de seguimiento activo (= 2
visitas) entre los anos 2010-13. Las variables principales consistie-
ron en la comorbilidad general y especifica mediante el indice de
comorbilidad de Charlson (ICC) y el indice por utilizacion de bandas
de recursos (BUR), el uso de los recursos y los costes sanitarios
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Tabla P-134. Datos demograficos, comorbilidades y medicacion concomitante para todos los pacientes y por grupos de edad

Grupos de edad/N° de pacientes, % 18-44 anos 45-64 anos 65-74 anos > 75 anos Total
(n =203) (n = 458) (n =210) (n = 184)

Datos demograficos

Edad promedio (DE), afios 37,8 (4,7) 53,5 (5,8) 69,4 (2,9) 78,1 (2,6) 57,9 (14,4)

Género (hombres) 64,5% 63,8% 43,3% 39,1% 56%

Comorbilidades

indice de Charlson, promedio 0,4 (1) 0,9 (1,4) 1,6 (1,1) 2,4 (1,1) 1,5 (1,3)

BUR, promedio 2,5 (0,8) 3,0 (0,8) 3,4(0,7) 3,7 (0,8) 3,1(0,9)

Comorbilidades por clase (> 20% del total)

Hipertension 13,3% 28,4% 65,2% 70,1% 40%

Dislipemia 28,1% 39,3% 51,0% 44,0% 40%

Dolor 19,2% 29,3% 45,7% 72,3% 38%

Fumador activo 36,9% 40,0% 9,5% 6,0% 27%

Eventos cardiovasculares 3,4% 12,0% 49,0% 52,7% 25%

Alcoholismo 18,7% 23,8% 26,7% 31,5% 25%

Depresion 4,4% 19,0% 35,2% 43,5% 24%

Adicciones 16,3% 21,0% 24,8% 27,2% 22%

Obesidad 8,4% 21,4% 33,8% 18,5% 21%

Diabetes mellitus 3,9% 16,2% 27,6% 36,4% 20%

Comedicacion

Promedio de farmacos 1,7 (1,3) 2,4 (1,4) 3,4 (1,3) 4,2 (1,4) 2,9 (1,7)

1 45,2% 40,2% 25,8% 13,6% 38%

2 44,2% 42,3% 36,2% 34,3% 43%

>3 10,6% 17,5% 38,0% 52,1% 18%

Grupos terapéuticos (> 20% del total)

A02. Antiacidos, farmacos para Ulcera péptica 25,2% 56,2% 63,3% 83,3% 55%

NO2. Analgésicos 46,7% 45,1% 61,5% 58,9% 51%

JO1. Antibioticos de uso sistémico 40,0% 44,3% 52,2% 64,4% 47%

NO5. Psicolépticos-ansioliticos 30,0% 45,3% 52,3% 65,6% 45%

MO1. Antiinflamatorios y antirreumaticos 38,1% 42,9% 50,9% 56,8% 43%

NO6. Psicoanalépticos-antidepresivos 24,4% 36,0% 38,3% 42,2% 35%

C09. Agentes cotnra sistema renina-angiotensina 5,2% 22,5% 50,6% 61,1% 30%

RO3. Antiasmaticos 17,0% 21,3% 30,2% 35,6% 24%

C10. Agentes reductores de lipidos séricos 3,7% 20,2% 40,7% 24,4% 22%

CO03. Diuréticos 9,9% 20,4% 36,4% 47,8% 21%

Interacciones farmacologicas

Contraindicados 12,3% 22,1% 25,4% 30,7% 62%

Interacciones potenciales 31,1% 62,5% 74,2% 83,2% 20%
(costes médicos directos e indirectos, por pérdida de productividad Resultados: Se incluyeron 1.055 pacientes con una media de
valorada mediante Eurostat y Eurofund). Se diferenciaron dos gru- edad de 57,9 afos, 55,5% hombres. El tiempo medio desde el diag-
pos de estudio en funcion de la presencia/ausencia de cirrosis he- nostico hasta la inclusion en el analisis fue de 18,1 afos, y un 7,5%

patica. El analisis estadistico se llevo a cabo mediante modelos de falleci6. La cirrosis se asocid con eventos cardiovasculares-odds
regresion y ANCOVA, p < 0,05. ratio (OR = 3,8), fallo organico (OR = 2,2), alcoholismo (OR = 2,1),
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Tabla P-135. Distribucion de los costes corregidos directos e indirectos, totales y por grupos de estudio (en 2014 EUR)

Sin cirrosis
(n =863, 81,8%)

Poblaciones, n° de pacientes, %

Cirrdticos
(n =192, 18,2%)

Total p
(n = 1.055, 100%)

Comorbilidades
indice de comorbilidad de Charlson

Promedio (DE) 1,3 (1,1)

Con > 3 comorbilidades 9,6%
Comorbilidades valoradas mediante BUR

Promedio (DE) 3,0 (0,9)
Con BUR alto o muy alto 29,4%

Costes anuales ajustados por paciente®
Costes médicos directos (1C95%)
Costes en Atencion Primaria (1C95%)
Costes en Atencion Especializada (1C95%) 824 (680-968)

Costes indirectos (pérdida de productividad) 246 (162-555)
(1C95%)

Costes anuales totales por paciente (IC95%) 2.211

1.965 (1.783-2.146)
1.141 (1.064-1.218)

2,3 (1,3) 1,5 (1,3) < 0,001
54,7% 17,8% < 0,001
3,4 (0,8) 3,1(0,9) < 0,001
43,8% 32,0%
Diferencia

3.780 (3.381-4.177) 1.815 < 0,001
1.589 (1.420-1.758) 448 < 0,001
2.190 (1.875-2.505) 1.366 < 0,001
3.861 (3.184-4.539) 3.615 < 0,001
7.641 5.430 < 0,001

p: significacion estadistica. IC: intervalo de confianza. *Modelo ANCOVA: los contrastes se basan en las comparaciones por pares,
linealmente independientes, entre las medias marginales estimadas (corregido por covariables).

diabetes (OR =1,2) y la edad (OR = 1,2); p < 0,05. Las comorbilida-
des fueron significativamente mayores en los pacientes cirroticos.
El coste medio anual total fue de 3.198 € (71,5% por costes médicos
directos, y 28,5% por costes indirectos). En el modelo ajustado fue-
ron 2.211 € en los pacientes sin cirrosis y 7.641 € con cirrosis; p <
0,001 (tabla).

Conclusiones: Los sujetos portadores del VHC se asocian a una
elevada comorbilidad, no sélo en presencia de cirrosis sino también
en no cirrdticos, circunstancia que repercute en un mayor uso de
recursos y costes para el Sistema Nacional de Salud espanol.

Trasplante hepatico

P-136. EFICACIA VIROLOGICA E IMPACTO CLINICO DEL
TRATAMIENTO BASADO EN DACLATASVIR EN LA HEPATITIS
C RECURRENTE GRAVE TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

M. Salcedo?, C. Vinaixa®, L. Castells¢, J.M. Pascasio Acevedo?,

|. Fernandeze, D. Rincon?, G. Sanchez-Antolinf,

L. Gonzélez-Diéguezs, A. Otero", S. Lorente', M. Testillano’,

M.C. Londono, F. Casafont!, J.A. Pons Mifano™, E. Molina Pérez",
S. Pascual®, V. Cuervas-Mons®, J.I. Herreror, |. Narvaez?,

V. Aguilera®, J. Llanerasc, A. Manrique’, J.M. Sousa Martind,

C. Almohallaf, V. Cadahia®, F. Suarez", T. Serranot, R. Banares?
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aHospital General Universitario Gregorio Marafion, CIBERehd,
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Medicina Interna-Hepatologia, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, CIBEREHD, Barcelona. “UCG Enfermedades Digestivas,
Hospital Universitario Virgen del Rocio, IBIS, CIBEREHD, Sevilla.
eServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario 12 de

Octubre, Madrid. 'Hospital Rio Hortega, Valladolid. ¢Unidad de
Hepatologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
hUnidad de Trasplante Hepdtico, Hospital Universitario de A
Coruna. "Hospital Clinico Universitario, Zaragoza. Servicio de
Digestivo, Unidad de Higado y Trasplante, Hospital Universitario
Cruces, Vizcaya. Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic,
IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona. ‘Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Santander. "Unidad de Hepatologia y Trasplante
Hepadtico, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia. "Unidad de Trasplante Abdominal, Hospital Clinico de
Santiago de Compostela. "Unidad Hepdtica, Ciberehd, Unidad de
Trasplante Abdominal, Hospital General Universitario de Alicante.
°Hospital Universitario Puerta de Hierro, Servicio de Medicina
Interna y Unidad de Trasplante Hepdtico, Madrid. PUnidad de
Hepatologia, Clinica Universidad de Navarra, CIBERehd, Instituto
de Investigacion Sanitaria de Navarra (IdiSNA), Pamplona. Unidad
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Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz. "Servicio de
Cirugia General y Digestiva, Unidad de Trasplantes Abdominales,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. sUnidad de
Hepatologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
tHospital Clinico de Zaragoza.

Introduccién: Daclatasvir (DAC) es un inhibidor NS5A que ha
mostrado alta eficacia y seguridad en los ensayos de registro en la
hepatitis C pos-trasplante hepatico (posTH). Sin embargo, son po-
cos los datos disponibles en practica clinica.

Objetivos: Analizar el perfil de eficacia viroldgica e impacto cli-
nico del tratamiento basado en DAC con sofosbuvir (SOF) o sime-
previr (SIME) con/sin ribavirina (RBV), en pacientes con hepatitis C
posTH en practica clinica.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico a
partir de los datos obtenidos prospectivamente de una cohorte de
paciente adultos receptores de TH.

Resultados: Se incluyeron 257 pacientes procedentes de 18 uni-
dades de TH, mayoritariamente varones 197 (82,4%), con edad me-
diana de 55 anos (IQR 11). El tiempo mediano desde el TH al inicio



XLI Congreso Anual de la Asociacion Espaiiola para el Estudio del Higado 97

del tratamiento fue de 40 meses, IQR 66. En 17 pacientes (6,6%)
habia coinfeccion VIH. La mayoria (169 pacientes, 65,7%) recibian
tacrolimus. La distribucion por genotipos fue: G1: 166 (64,8%, 118
1b), G3: 70 (27,3%), G2: 2 (0,8%), G4: 18 (7%). Habian recibido
tratamiento antiviral posTH 129 pacientes (56,4%): (“Null respon-
der”: 59 (40,7%), recaida: 46 (31,7%), respuesta parcial: 28 (19,3%),
y desconocida en 12 casos (8,3%)). 118 pacientes fueron F4 (45,9%).
Se definié gravedad al inicio de tratamiento si el paciente habia
tenido descompensacion previa (58 casos, 22%) o h. colestasica
(HC), 16 casos, 6,2%. La media de MELD basal era 12,38 (6,4-38,1)
en los F4, y 12,8 (6,4-30) en las colestasicas. La albumina mediana
en los F4 fue 3,47 (IQR 0,92). El tratamiento consistié en DAC-SOF
en 250 pacientes y DAC-SIME en 7. Recibieron RBV 129 pacientes
(50,4%). La duracion del tratamiento fue 24 semanas en 168 pa-
cientes. Hubo 13 interrupciones y en 56 (21,7%) se requirio ajuste
de la inmunosupresion; se registraron 9 episodios de rechazo leve.
Finalizaron tratamiento 229 de los 257 pacientes, todos con res-
puesta viral (RVF). La RVS12 (n = 157) fue 96,15%. Se registraron 6
recaidas, todos los casos sin ribavirina. En semana 12 postrata-
miento, 29/73 (39,7%) de los pacientes F4 mostraron mejoria (des-
censo de MELD > 2 puntos) respecto al basal, no hubo cambio en 28
(38,4%), y hubo deterioro en 16 (21,9%). Murieron 17 pacientes
(6,6%), 16 de los cuales eran cirréticos al inicio del tratamiento
(Child A, B, Cen 1, 9y 6 casos). Siete fallecieron durante el trata-
miento, 3 tras RVF, y 7 tras confirmacion de RVS12. En el analisis
multivariante, el valor MELD basal (HR: 1,10 1C95%: 1,04-1,16) y la
albUmina sérica (HR: 0,21 1C95% fueron predictores independientes
de supervivencia. Sin embargo, no hubo influencia de variables de-
pendientes del virus (genotipo, viremia, fracaso de tratamiento
previo o RVR) ni relacionadas con la inmunosupresion.

Conclusiones: A pesar de la alta eficacia virologica de estos re-
gimenes terapéuticos, la gravedad de la enfermedad al inicio del
tratamiento condiciona la eficacia clinica precoz en pacientes tras-
plantados.

P-137. EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL
POSTRASPLANTE HEPATICO Y FACTORES ASOCIADOS
AL DESARROLLO DE DISFUNCION RENAL CRONICA
POSTRASPLANTE

G. Sanchez Antolin?, M. Cimavilla Roman?, . Pefas Herrero?,
E. Munoz Conejero®, C. Almohalla Alvarez?, F. Garcia Pajares?,
M. de Benito Sanz?, B. Perez Saborido¢, M.A. Citores Pascual®
y A. Caro Paton¢

aUnidad de Hepatologia, Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital
Universitario Rio Hortega, Valladolid. *Unidad de Hepatologia,
HURH, Facultad de Enfermeria, Universidad de Valladolid.
Cirugia General, Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital
Universitario Rio Hortega, Valladolid. Departamento de
Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid.

Introduccion: La disfuncion renal cronica (DRC) postrasplante
hepatico (posTOH) es una complicacion que oscila entre el 25 y el
45% a los 10 anos. Aunque el mejor control de los factores asocia-
dos tanto pre y posTOH y el mejor manejo de la inmunosupresion
parecen haber hecho disminuir la incidencia, no hay muchos estu-
dios que lo demuestren.

Objetivos: Conocer la tasa de DRC en un grupo de pacientes
trasplantados hepaticos en los ultimos 14 afos, comparar los resul-
tados con series historicas y e identificar los factores asociados a la
aparicion de DRC posTOH.

Métodos: Estudiamos retrospectivamente la evolucion de 386
pacientes trasplantados desde noviembre 2001 hasta 31 diciembre
de 2013. Todos los pacientes tenian al menos un afo de seguimien-
to. Se excluyd del seguimiento a pacientes retrasplantados. Estu-
diamos la tasa de filtrado glomerular (TFG) con MDRD-4 inmediata-

mente pretrasplante (preTOH), el peor valor en el postoperatorio
inmediato (POI), al tercer mes posTOH, al afo, cinco y diez anos
posTOH. Consideramos DRC si TFG < 60 mL/min/1,73 m2. Ademas
recogimos los niveles medios de inmunosupresion en los mismos
periodos del estudio.

Resultados: Hubo un 78% de varones, la edad media fue 54,2 + 9,3
(rango 20-69). La etiologia mas frecuente fue alcohodlica (41,4%) se-
guida del VHC (29,1%). El 16,9% de los pacientes presentaban HTA
preTOH, el 14,4% al afno, 11,8% a los 5y 16,9% a los 10 anos. El 20,8%
eran diabéticos en tratamiento con ADO o Insulina preTOH. Los nive-
les medios de tacrolimus (TAC) y ciclosporina (CyA) en el primer mes
fueron 9,6 + 3,6 ng/mLy de 142,6 + 71,3 ng/mL respectivamente y a
los 10 anos 4,5 + 1,7 ng/mL TAC y 60,8 + 35,5 ng/mL CyA. La tasa de
DRC posTOH fue 22,8% a los 5y del 18,1% a los 10 afos posTOH. En el
analisis bivariante la edad y el sexo femenino y la TFG < 60 mL/
min/1,73 m? preTOH, en el POI, al 3" mes y a 1 ano posTOH, se aso-
ciaron al desarrollo de DRC a los 5 y 10 anos. Cuando TFG < 30 pre-
TOH, POI, al tercer mes y al afo postrasplante, el riesgo de DRC a los
5 afos fue mayor que con disfuncion renal mas leve. El analisis mul-
tivariante mostr6 que la TFG < 60 en el POl y al afo posTOH, tenian
un riesgo de DRC de 4,6 y 4,9 a los cinco y de 3,5y 4,5 a los diez afos
respectivamente. La presencia de TFG < 60 preTOH, se asocié a ma-
yor mortalidad. Los niveles de TAC y CyA a lo largo del seguimiento,
presentaron correlacion negativa con MDRD y creatinina (r: -0,899),
y niveles de TAC > 10 ng/mL al mes y de CyA > 150 ng/mL al 6° mes
posTOH fueron factores asociados al desarrollo de DRC a los 5 anos.

Conclusiones: La tasa de DRC a cinco y diez ahos en nuestra se-
rie es menor que las publicadas en nuestro entorno. La edad, el
sexo femenino, la presencia de disfuncion renal preTOH, en el
postoperatorio inmediato, al tercer mes y al ano postrasplante son
factores de riesgo de DRC. La presencia de disfuncion renal pre-
trasplante se asocia a mayor mortalidad. Los niveles de TAC > 10 en
el primer mes posTOH o de CyA > 150 al 6° mes se asocia a mayor
tasa de DRC.

P-138. IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL SOBRE
LA LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE HEPATICO:
ESTUDIO MULTICENTRICO EUROPEO

C. Vinaixa?, M. Berenguer?, P. Cortesi®, M. Strazzabosco®,

S. Rockenschaub?, S. Martini¢, C.Morellif, F. Donato?, R. Volpes",
J.P. Pageuxi, A. Coilly}, S. Fagiuoli¥, F. Franco', G. Perricone™,

G. Berlakovic?, R. Facchetti®, W. Polak", P. Mueisan®y C. Duvoux'

aHospital La Fe, CIBERehd, Unidad de Hepatologia y Trasplante
hepdtico, Valencia. "Research Center on Public Health (CESP),
University of Milan-Bicocca, Monza, Italia. <Servicio de Medicina
Digestiva, Hospital Universitario Milano Bicocca y Universidad de
Yale, New Haven, EEUU. 9Unidad de Trasplante, Servicio de
Cirugia, Universidad de Viena, Austria. ¢<Centro de Trasplante
Hepadtico, Unidad de Gastroenterologia, Hospital San Giovanni
Battista, Universidad de Turin, Italia. 'Unidad de Trasplante
Hepadtico y Multiorgdnico, Hospital Sant’Orsola-Malpighi,
Universidad de Bolonia, Italia. $Seccion de Enfermedades
Digestivas, Hospital Universitario Maggiore, Mildn, Italia.
hinstituto Mediterrdneo para Trasplante (ISMETT), Palermo,
Italia. 'Departamento de Hepatogastroenterologia, Hospital Saint-
Eloi, CHU Montpellier, Montpellier, Francia. JHospital Paul
Brousse, Centro Hepato-biliar, Villejuif, Francia.
kGastroenterologia y Trasplante Hepdtico, Hospital San Giovanni
XXIIl, Bergamo, Italia. 'Servicio de Hepatologia, Hospital Henri
Mondor, Creteil, Francia. "Departamento de Gastroenterologia y
Hepatologia, Unidad Hepdtica, Hospital Niguarda, Milan, Italia.
"Divisién de Cirugia Hepatobiliar y Trasplante, Rotterdam,
Holanda. "Departamento de Cirugia Hepatobiliar y Trasplante
Hepadtico, Universidad de Birmingham, RU.
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Introduccion: Informes preliminares indican que la terapia anti-
viral con agentes antivirales de accion directa (AAD) pueden mejo-
rar la funcion hepatica de pacientes con cirrosis por virus de la
hepatitis C (VHC) en lista de espera (LE) de trasplante hepatico
(TH). Se desconoce si la mejoria de la funcion hepatica se traduce
en una retirada de la LE de TH de estos pacientes.

Objetivos: Evaluar que pacientes pueden ser inactivados de la
LE por mejoria clinica, con su consecuente retirada de LE, y explo-
rar factores predictivos de la inactivacion.

Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico europeo, incluyen-
do 103 pacientes en LE de TH con cirrosis descompensada sin hepa-
tocarcinoma, tratados con distintas combinaciones de AAD.

Resultados: La incidencia acumulada de pacientes inactivados y
retirados de LE por analisis de riesgos competitivos fue de 15,7% y
0% a las 24 semanas, y de 34,6% y 19,7% a las 48 semanas del inicio
del tratamiento con AAD. Los 25 pacientes que fueron inactivados
mostraron una mejoria de 4 puntos de MELD (Delta MELD, p <
0,0001) y de 3 puntos de Child-Pugh (Delta Child-Pugh, p < 0,0001).
Tres variables surgieron en el modelo mas parsimonioso del modelo
de riesgos competitivos como predictores de mejoria clinica: el
MELD basal (HR = 0,819; p = 0,0004), Delta MELD (HR = 1,311; p <
0,0001) y Delta albumina (HR = 0,419; p = 0,0041), ambos evalua-
dos a las 12 semanas de tratamiento antiviral.

Conclusiones: En pacientes con cirrosis descompensada en LE de
TH, el tratamiento con AAD favorece la inactivacion y retirada de LE
en aproximadamente uno de cada tres y uno de cada cinco pacien-
tes al ano, respectivamente. Pacientes con MELD mas alto tenian
menos posibilidades de ser retirados de LE. Se espera que estos re-
sultados tengan un impacto importante en el manejo de la LE.

P-139. IMPACTO PRONOSTICO DEL HEPATOCARCINOMA
INCIDENTAL TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

P. Pérez Galindo?, L.N. Guerrero Puente?, M. Rodriguez
Peralvarez?, V.M. Gonzalez Cosano?, R. Sanchez Sanchez®,
M. Centeno Haro®, E. Fraga Rivas?, J. Briceno Delgado©,
M.D. Ayllén Teran<, G. Costan Rodero?, J.L. Montero Alvarez?
y M. de la Mata Garcia®

aUnidad de Gestion Clinica de Aparato Digestivo; *Unidad de
Gestion Clinica de Anatomia Patoldgica; <Unidad de Gestion
Clinica de Cirugia General y Digestiva, Hospital Universitario
Reina Sofia, Cordoba.

Objetivos: Determinar la prevalencia y el impacto prondstico del
hepatocarcinoma incidental en pacientes sometidos a trasplante
hepatico.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo con 451 pacientes
adultos trasplantados entre los anos 2000 y 2013. Se excluyeron
pacientes fallecidos durante el primer mes postrasplante y retras-
plantados. El seguimiento mediano postrasplante fue de 58 meses.
Se estudio el impacto del hepatocarcinoma incidental sobre la tasa
de recidiva tumoral y la mortalidad postrasplante mediante curvas
de Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: 142 pacientes tenian hepatocarcinoma conocido an-
tes del trasplante (31,5%). Entre los 309 pacientes restantes, la
prevalencia de hepatocarcinoma incidental fue de 8,4% (n = 26). En
el higado explantado, 35,9% de los pacientes con hepatocarcinoma
conocido y 26,9% de los pacientes con hepatocarcinoma incidental
sobrepasaban los criterios de Milan (p = 0,37). EL 60,5% de los pa-
cientes con hepatocarcinoma conocido recibieron tratamiento lo-
corregional en lista de espera. Los pacientes con hepatocarcinoma
conocido e incidental presentaron similares caracteristicas histolo-
gicas del tumor: macroinvasion vascular (6,4% vs 3,8%; p = 0,61),
microinvasion vascular (12.8% vs 15.4%; p = 0,71) y diferenciacion
tumoral moderada-pobre (55,1% vs 68%; p = 0,23). El nivel de alfa-
fetoproteina se encontro elevado en el 80,3% de los pacientes con

hepatocarcinoma conocido en comparacion con el 50% de los pa-
cientes con hepatocarcinoma incidental (p = 0,036). La tasa de
recidiva del hepatocarcinoma a 3 y 5 afos fue de 18,3% y 26,8%
respectivamente en pacientes con hepatocarcinoma conocido vs 9%
y 20,3% respectivamente en pacientes con hepatocarcinoma inci-
dental (p = 0,63). Cabe destacar que 3 de los 4 pacientes con hepa-
tocarcinoma incidental que recidivaron presentaban tumores difu-
sos con invasion de grandes vasos en el examen del explante. La
tasa de supervivencia a 5 anos fue similar en pacientes con hepato-
carcinoma incidental y hepatocarcinoma conocido (50,7% y 64,2%;
p = 0,36), pero significativamente inferior a pacientes trasplanta-
dos sin hepatocarcinoma (77,8%) (p = 0,004 y p = 0,001 respectiva-
mente).

Conclusiones: El hepatocarcinoma incidental presenta un esta-
dio histolégico y un riesgo de recidiva tumoral postrasplante similar
al hepatocarcinoma previamente conocido. Se precisa optimizar el
proceso diagnostico de hepatocarcinoma en candidatos a trasplan-
te hepatico, para manejar adecuadamente a los pacientes en lista
de espera.

P-140. LA EDAD DEL DONANTE ES UN FACTOR DE RIESGO
INDEPENDIENTE PARA EL DESARROLLO DE
NEUROTOXICIDAD POR INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA
TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

E. Martinez Crespo?, A. Lué?, M. Navarro Bello?, G. Garcia Rayado?,
M.J. Domper Arnal?, S. Lorente Pérez?, J.J. Araiz Burdio®,
F.A. Garcia Gil°y T. Serrano Aull6?

aServicio de Aparato Digestivo, Unidad de Trasplante Hepdtico;
bCoordinacion de Trasplante Hepdtico; <Servicio de Cirugia
Hepatobiliar, Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccién: La neurotoxicidad por inhibidores de la calcineu-
rina (ICN) es una complicacion frecuente en pacientes sometidos a
trasplante hepatico (TH). Los factores de riesgo y el impacto en la
evolucion no estan bien definidos y el papel que ejerce el trata-
miento previo para la encefalopatia hepatica sigue siendo descono-
cido.

Objetivos: Conocer la incidencia, factores de riesgo y evolucion
clinica asociados al desarrollo de neurotoxicidad inducida por ICN
en pacientes sometidos a TH.

Métodos: Se analizaron retrospectivamente 160 TH realizados
entre enero 2010 y mayo 2015. Se calculd la tasa de incidencia de
neurotoxicidad definida como la aparicion de efectos adversos neu-
rolégicos que mejoran con la modificacion de dosis de ICN en el
post TH. Se valoraron como factores de riesgo variables demografi-
cas del donante y del receptor y variables clinicas pre, intra 'y post
TH.

Resultados: el 75% de los pacientes fueron varones, con una
edad media de 55 (+ 10) afios. Se observo neurotoxicidad en 36
(22,5%) pacientes. En el analisis univariante la encefalopatia previa
al TH (p < 0,05) y la edad del donante mayor o igual a 60 anos (p <
0,01) fueron factores de riesgo para el desarrollo de neurotoxici-
dad. En los pacientes trasplantados por carcinoma hepatocelular se
observo neurotoxicidad con menor frecuencia (p < 0,05). En el ana-
lisis multivariante la edad del donante mayor o igual a 60 afnos re-
sulto ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
neurotoxicidad (OR 3,28, 1C95%: 1,35-7,95, p = 0,009). En el grupo
neurotoxicidad se realizaron con mas frecuencia cambios en el ré-
gimen de inmunosupresion (41,5% vs 16,3%, p < 0,01) y TC cerebral
(55,5% vs 20,5%, p < 0,05). No hubo diferencias en la tasas de re-
chazo y de fallecimiento a los 3 meses ni en los dias de ingreso
hospitalario.

Conclusiones: La edad del donante mayor o igual a 60 anos es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de neurotoxici-
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dad tras TH. El desarrollo de neurotoxicidad se asocia con un mayor
consumo de recursos hospitalarios y cambios en el régimen de in-
munosupresion.

P-141. EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON
SIMEPREVIR Y SOFOSBUVIR EN PACIENTES
TRASPLANTADOS HEPATICOS GENOTIPO 4

G. Sanchez Antolin?, M. Testillano®, T. Ferrer Rios,

M.l. Monge Romero?, S. Benlloche, A. Otero Ferreirof,
J.I. Herrero Santos¢, G. Crespo", I. Fernandez, J. Calvo,
A. Cachero Ros’, P. Marquez Rodriguez’ y L. Castells®

aUnidad de Hepatologia, Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital
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Unidad de Higado y Trasplante, Hospital Universitario de Cruces,
Vizcaya. ‘Hospital Universitario Virgen del Rocio, UGC
Enfermedades Digestivas, IBIS, CIBERehd, Sevilla. “Hospital
Infanta Cristina, Aparato Digestivo, Badajoz. ¢Servicio de
Medicina Digestiva, Seccion de Hepatologia, Hospital La Fe,
Valencia. 'Hospital Universitario de La Corufa. sUnidad de
Hepatologia, Clinica Universidad de Navarra, CIBERehd, IdiSNA,
Pamplona. "Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS,
CIBERehd, Barcelona. ‘Unidad de Trasplantes Abdominales,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. ‘Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Bellvitge,
L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona. *Servicio de Medicina
Interna-Hepatologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
CIBEREHD, Barcelona.

Introduccion: ELl VHC genotipo 4 representa en Espana un 7-10%
de los pacientes VHC. Sin embargo, este genotipo esta poco repre-
sentado en los estudios. simeprevir (SIM) y sofosbuvir (SOF) con o
sin ribavirina (RBV) es una combinacion que se ha visto util en el
tratamiento de este genotipo. Los datos en pacientes postrasplante
hepatico genotipo 4 son ain mas limitados.

Objetivos: Conocer la eficacia y seguridad de la combinacion
SIM+SOF + RBV en un grupo de pacientes trasplantados hepaticos
con genotipo 4 en 21 centros de trasplante de nuestro pais.

Métodos: Se trata de un estudio multicéntrico, retrospectivo, en
el que se incluyo 28 pacientes con genotipo 4 procedentes de 11
Centros de trasplante de nuestro pais tratados con SIM+SOF + RBV.
Entre las caracteristicas basales se recogieron edad, sexo, fecha de
trasplante, Ile 28B, tratamientos previos y tipo de respuesta, esta-
dio de fibrosis y valor de FibroScan, Carga viral basal, uso de RBY,
duracion del tratamiento, respuesta fin de tratamiento, a 4y 12
semanas postratamiento. Asimismo se estudiaron datos de seguri-
dad como suspension de tratamiento, datos analiticos a lo largo del
tratamiento y la mortalidad en los seis meses postratamiento.

Resultados: Todos los pacientes, fueron varones, con una edad
media de 52 + 9,43. El 50% fueron Ile 28B CT y el 37,5% TT. El
46,42% de los pacientes estaban pretratados y de ellos el 76,9 fue-
ron respondedores nulos, el 7,7% respondedores parciales y el
15,38% recaedores. Todos los pacientes habian sido tratados con
interferon y RBV. EL 10,7% de los pacientes estaban en un estadio
de fibrosis 0-1, el 14,3% fibrosis 2 y 39,3% y 38,7% fibrosis 3 y 4
respectivamente. En el 67,8% de los casos el diagnostico de fibrosis
se hizo con FibroScan, en el 21,4% mediante biopsia hepatica y en
el resto existian datos clinicos de cirrosis hepatica. El valor de Fi-
broScan medio fue 13,86. El MELD medio de los pacientes con fibro-
sis 4 fue de 10,9 y de los pacientes cirroticos estuvieron en estadio
A de Child 70%, B 20% y C el 10%. En el 75% de los pacientes se
asocio RBV al tratamiento y en todos los casos la duracion fue de 12
semanas. La Respuesta viral fin de tratamiento fue del 100% a la
semana 4 del 95,83% y la RVS SEMANA 12 de 95,23%. Todos los pa-
cientes finalizaron el tratamiento y no se detectaron complicacio-
nes relacionadas con este. La mortalidad de los pacientes a los seis

meses postratamiento fue del 7,14%. Todos los pacientes fallecidos
estaban en estadio cirrotico estadio de Child C y el MELD medio en
ellos era de 20.

Conclusiones: El tratamiento de los pacientes trasplantados he-
paticos por hepatitis C genotipo 4 con la combinacion simeprevir y
sofosbuvir es una opcion de alta eficacia y segura, comparable al
genotipo 1. No hubo mortalidad relacionada con el tratamiento,
pero cuando éste se administra en estadios de fibrosis avanzados
puede no ser suficiente para prevenir la mortalidad relacionada
con la recidiva cirrética de la hepatitis C postrasplante.

P-142. EVOLUCION A CORTO Y LARGO PLAZO
DEL TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES CON
HEPATITIS AUTOINMUNE

P. Ruiz, L. Sastre, G. Crespo, J. Colmenero y M. Navasa

Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital Clinic, Barcelona,
IDIBAPS, CIBERehd.

Objetivos: La hepatitis autoinmune (HAI) es una indicaciéon mi-
noritaria de trasplante hepatico (4-6%) y los datos sobre la evolu-
cion a corto y largo plazo de los pacientes trasplantados por esta
indicacion es limitada.

Métodos: realizamos una revision retrospectiva de todos los pa-
cientes trasplantados por HAI en la Unidad de Trasplante Hepatico
del Hospital Clinic de Barcelona en el periodo 1986-2015, y el se-
guimiento hasta la actualidad o su fallecimiento.

Resultados: En este periodo se han realizado 42 trasplantes en
pacientes con HAI; 17 de manera urgente por fallo hepatico agudo,
y 25 por cirrosis descompensada con un seguimiento medio de 81
meses. La mediana de edad al trasplante ha sido de 46,6 anos, con
un ratio mujer:hombre de 1,7:1. La supervivencia de los pacientes
alos 1, 5y 10 anos ha sido del 90%, 83% y 66% respectivamente y la
supervivencia del injerto ha sido del 85%, 80% y 55%. La tasa de
rechazo agudo fue del 36%, la mayoria sucediendo durante el pri-
mer mes. Nueve pacientes presentaron recidiva de su enfermedad
demostrada por biopsia, calculando una probabilidad acumulada
de recidiva del 11,3% y 36,4% a los 5 y 10 afos respectivamente. 5
de estos pacientes tenian un estadio F4 en la biopsia e hipertension
portal demostrada por cateterismo. Las infecciones fueron la prin-
cipal causa de muerte. Cinco pacientes presentaron infeccion inva-
siva por Aspergillus, ocurriendo todos los casos en pacientes con
corticoterapia previa al trasplante, y con una mortalidad del 60%.
Hasta un 26% de los pacientes presentaban trombosis portal total o
parcial en el momento del trasplante. Dos de los mismos presenta-
ron recidiva posterior al trasplante (a los 9 y 20 meses respectiva-
mente), sin encontrarse ninguna trombofilia subyacente.

Conclusiones: El riesgo de recidiva de HAI sobre injerto es del
36,4% a los 10 anos, con desarrollo de fibrosis significativa en la
mayoria de ellos. El riesgo de aspergilosis invasiva es elevado en
este grupo y esta relacionado con el uso de corticoides previo al
trasplante. En este subgrupo de pacientes debe intensificarse la
profilaxis antifingica.

P-143. DANO POR ISQUEMIA/REPERFUSION EN HiIGADOS
ANOSOS: LA IMPORTANCIA DEL ENDOTELIO SINUSOIDAL
PARA EL DESARROLLO DE NUEVAS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

D. Hide*®, M. Ortega-Ribera®®, A. Warren<, D. LeCouteur,
J. Bosch®?, V.C. Coggercy J. Gracia-Sancho?

aBarcelona Hepatic Hemodynamic Lab, IDIBAPS, Hospital Clinic,
CIBEREHD, Barcelona. *Facultad de Medicina, Campus Clinic,
Universidad de Barcelona. <Charles Perkins Centre, Ageing and
Alzheimers Institute and the Centre for Education and Research
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on Ageing, Concord Hospital, and ANZAC Research Institute,
University of Sydney, Sydney, Australia.

Introduccién: Estudios previos han caracterizado el endotelio
hepatico en la fisiopatologia de enfermedades hepaticas en indivi-
duos jovenes. Sin embargo, el rol del endotelio hepatico en patolo-
gias que afectan a personas de edad avanzada sigue siendo desco-
nocido. Nuestro objetivo fue evaluar el estado de la microcirculacion
hepatica frente a un dafo hepatico agudo, asi como la aplicabili-
dad de farmacos vasoprotectores, en animales afiosos.

Métodos: Ratas Wistar jovenes (3 meses) y viejas (18 meses) se
sometieron a 1h de isquemia caliente seguida de 2h de reperfusion
(WIR). Un grupo de ratas viejas recibi6 simvastatina (tres dosis de
25 mg/Kg/dia) antes de la isquemia. El fenotipo endotelial se ana-
liz6 caracterizando la biodisponibilidad de 6xido nitrico, respuesta
microcirculatoria a acetilcolina, tincion sinusoidal de VWF, y fre-
cuencia de fenestras y porosidad mediante microscopia electronica
de rastreo. El dafo hepatico se evalu6 mediante microscopia elec-
tronica de transmision y tincion hematoxilina-eosina.

Resultados: Los higados de ratas afiosas mostraron una frecuen-
cia de fenestras y una porosidad inferior que los animales jovenes,
sin cambios en vasodilatacion o expresion de VWF. La WIR dano
significativamente el endotelio hepatico en ambos grupos pero los
efectos fueron marcadamente peores en las ratas viejas. De hecho,
los higados afosos mostraron -80% en la capacidad de vasodilata-
cion, incremento de 4x en VWF, -27% porosidad endotelial y -33%
frecuencia de fenestras. Estos cambios se asociaron con dano en la
ultraestructura hepatica y necrosis hepatocitaria. El tratamiento
con simvastatina previno parcialmente los efectos perjudiciales de
la WIR sobre la funcion microcirculatoria de los higados viejos
(+94% en biodisponibilidad de 6xido nitrico respecto al grupo vehi-
culo, +26% vasodilatacion, -35% VWF y preservacion de las fenes-
tras), que se asoci6 con una reduccion significativa del dano hepa-
tico.

Conclusiones: Estos resultados demuestran que el endotelio si-
nusoidal de ratas anosas es altamente vulnerable a insultos agudos,
haciendo que su proteccion resulte de especial relevancia para
prevenir el dafio hepatico. Simvastatina representaria una estrate-
gia Gtil para mejorar el endotelio hepatico en esta sub-poblacion
de pacientes.

P-144. AUSENCIA DE IMPACTO DE LA REACTIVACION
DE CMV(R-CMV) EN LA RECURRENCIA DE LA HEPATITIS C
POSTRASPLANTE HEPATICO

V. Aguilera?, T. di Maira®, I. Conde¢, A. Rubin?, M. Garcia?,
C. Vinaixa4, S. Benlloch?, M. Berenguer®y M. Prieto?

aHospital Universitario y Politécnico La Fe, Seccion de
Hepatologia, Servicio de Medicina Digestiva, CIBERehd, Valencia.
bHospital Universitario y Politécnico La Fe, Seccién de
Hepatologia, Servicio de Medicina Digestiva, Valencia. ‘Instituto
de Investigacién Sanitaria, Hospital Universitari i Politecnic La
Fe, Valencia. “Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Unidad
de Hepatologia, Servicio de Medicina Digestiva, CIBERehd,
Valencia.

Introduccion: El impacto de la R-CMV en el post-TH es contro-
vertida. La R-CMV se ha asociado con hep C recurrente grave (Hep-
C grave), infecciones, rechazo, diabetes mellitus de novo (DM) y
eventos cardio-vasculares (ECV).

Objetivos: Analizar si la R-CMV post-TH se relaciona con (i) agre-
sividad de la hepatitis C recurrente, (ii) Infecciones, (iii) DM de
novo, (iv) Rechazoy (v) ECV.

Métodos: Se incluyeron TH de 01/2011 a 12/2013 con cirrosis
VHC y viremia positiva. Se definié R-CMV cualquier viremia > 400 c/
mL. Se determind viremia CMV segln practica clinica habitual.

Ante viremia detectable se disminuyd inmunosupresion o se admi-
nistr6 tratamiento si CV CMV > 5000c/mL. Las variables analizadas
fueron: Hep C-grave: (i) Fibrosis > 1 al 1¢" afno post-TH o F = 0 con
Al > 9 o formas de hepatitis colestasica, rechazo agudo, infecciones
tras reactivacion, DM de novo y ECV.

Resultados: 76 pacientes incluidos (56a (25-68), 67% hombres,
46% CHC). Caracteristicas serologicas de I1gG CMV D/R fueron: D+/
R+: n=61,80%; D -/R+: n=6,8%; D+/R-: 3, 4%; D-/R-: n =6, 8%. Se
administro profilaxis anti-CMV (90 dias) en 7 (9%). Las razones fue-
ron: CMV D+/R- n = 3, Bolos-MP o uso anti-IL2 n = 4. Se constato
R-CMV en 26 (33%), 24 (34%) sin profilaxis, 2 (28%) con profilaxis (p
= ns). El tiempo hasta la reactivacion fue 138 vs 45 dias con o sin
profilaxis respectivamente (p = 0,026). La reactivacion condiciond
tratamiento en 16 (61%): 3/3 (100%) pacientes con profilaxis y
13/26 (50%) pacientes sin profilaxis (p = 0,1). Se aprecié Hep C-
grave en 55 (71%), 9 (12%) rechazo, 39 (51%,) infecciones, 15 (20%)
DM de novo y 6 (8%) ECV. Ni la reactivacion ni el tratamiento de la
R-CMV se asoci6 a Hep C-grave, rechazo, infecciones, DM de novo o
ECV. La supervivencia no se relacioné con la R-CMV. No encontra-
mos asociacion entre las caracteristicas basales (serologias CMV
D/R, MELD, MDRD, edad donante y receptor o sobre-inmunosupre-
sion) y la R-CMV.

Conclusiones: La R-CMV ocurre frecuentemente tras el TH y con-
diciona tratamiento en mas de mitad de pacientes. En los pacien-
tes con profilaxis la R-CMV es mas tardia y condiciona mayor por-
centaje de tratamiento. No hemos encontrado asociacion entre la
R-CMV vy las variables estudiadas. Creemos que la estrategia pre-
emptive es adecuada en aquellos sin profilaxis y que prolongar la
profilaxis a 6 meses no es necesaria. Se necesitan mas estudios
para confirmar estos datos.

P-145. TRATAMIENTO ANTIVIRAL C EN PACIENTES
COINFECTADOS VIH-VHC EN EL ENTORNO DEL
PERITRASPLANTE HEPATICO

C. Vinaixa, V. Aguilera, M. Garcia-Eliz, S. Benlloch, A. Rubin,
M. Berenguer y M. Prieto

Hospital La Fe, CIBERehd, Unidad de Hepatologia y Trasplante
Hepdtico, Valencia.

Introduccion: La llegada de los nuevos agentes antivirales direc-
tos (AAD) ha supuesto un incremento significativo en las tasas de
RVS en el tratamiento de los pacientes infectados por el Virus de la
Hepatitis C (VHC), incluidas las poblaciones especiales como pa-
cientes coinfectados por el VIH y pacientes trasplantados
hepaticos(TH). Los datos de eficacia y seguridad en estas poblacio-
nes son escasos.

Objetivos: Describir y comparar los resultados del tratamiento
antiviral con AAD, en términos de eficacia, seguridad e interaccio-
nes farmacologicas, en pacientes coinfectados VIH-VHC, en compa-
racion con pacientes monoinfectados por VHC, tanto en lista de
espera de trasplante como post-TH.

Métodos: Estudio retrospectivo de casos y controles unicéntrico.
Se apare6 a cada paciente coinfectado VIH-VHC con 2 pacientes
monoinfectados por VHC por: genotipo VHC, estadio de fibrosis,
puntuacion MELD y Child-Pugh en caso de cirrosis, y el esquema de
tratamiento, siempre que fue posible. Se recogieron datos basales
y durante el tratamiento de todos los pacientes.

Resultados: Se incluyeron 19 pacientes coinfectados VIH-VHC, 9
de ellos en lista de espera (LE) y 10 TH, con sus correspondientes
controles (57 pacientes en total). El 80% eran hombres, con una
edad media de 56 anos (40-75). El genotipo mayoritario en los pa-
cientes coinfectados fue el 4 (47%), frente a mayoria de genotipo
1b (50%) en los monoinfectados. El régimen anti-retroviral utilizado
con mayor frecuencia fue raltegravir + tenofovir/emtricitabina.
Entre los pacientes en LE (n = 9), la media de MELD pre-tratamien-
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to fue de 16 y una media de Child-Pugh de C (10 puntos), similar
entre pacientes coinfectados y monoinfectados. El esquema de tra-
tamiento mas utilizado estos pacientes fue sofosbuvir (SOF) + da-
clatasvir (DCV) = ribavirina (RBV). Las tasas de RVS4 fueron superio-
res en el grupo de pacientes monoinfectados (88%) frente a
coinfectados (66%), p: ns. Hubo 2 pacientes coinfectados que no
respondieron al tratamiento antiviral. En el postrasplante, el régi-
men terapéutico mas utilizado fue SOF + ledipasvir (LDV) + RBV. Un
23% de los pacientes tenian una cirrosis del injerto y un 12% una
hepatitis colestasica fibrosante. Las tasas de RVS4 en TH fue de 94%
en pacientes monoinfectados frente a 86% en pacientes coinfecta-
dos p = ns. En cuanto a seguridad, las incidencia de efectos adver-
sos como citopenias y descompensaciones hepaticas fue similar en
ambos grupos, pero la tasa de infecciones fue superior en el grupo
de coinfectados, tanto en LE como TH. Las interacciones farmaco-
logicas fueron facilmente manejables en general. Se presentaran
los datos actualizados de RVS12 en el Congreso.

Conclusiones: En el ambito del peri-trasplante (pre y post-TH),
el tratamiento antiviral para el VHC en pacientes co-infectados es
eficaz, facilmente aplicable pese al régimen TARGA y seguro a ex-
cepcion de una mayor incidencia de infecciones en el grupo de
co-infectados.

P-146. REVERSIBILIDAD DEL SINDROME .
HEPATOPULMONAR TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

E. Duehas*®, R. Rota®®, J. Ribas®c, A. Ruiz-Majoral®¢,
E. Gonzalez-Vilatarsana®e, A. Cachero®?, A. Amadora®,
C. Baliellas*®, J. Fabregat®¢, X. Xiol*? y J. Castellote*®

aServicio de Digestivo, Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital
Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona.
bIDIBELL, Universidad de Barcelona. <Servicio de Neumologia;
dServicio de Cardiologia; ¢Servicio de Cirugia General y Digestiva,
Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital Universitari de Bellvitge,
L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona.

Introduccioén: El trasplante hepatico (TH) es el Unico tratamien-
to disponible del sindrome hepatopulmonar (SHP).

Objetivos: Conocer la prevalencia del SHP y comprobar su rever-
sibilidad al ano del TH. Como objetivo secundario se plantea valo-
rar los cambios gasométricos y de funcion respiratoria tras el TH.

Métodos: Se han estudiado prospectivamente todos los pacien-
tes remitidos a la unidad de TH de nuestro centro durante el perio-
do 2011-2014. En el estudio pre-TH se realizo cribaje del SHP de
forma sistematica en todos los pacientes mediante gasometria ar-
terial y ecocardiografia transtoracica con contraste (ETCC) con
suero salino. También se realizaron pruebas funcionales respirato-
rias (PFR): espirometria y capacidad de difusion de CO corregida
por la cifra de hemoglobina (DLCOco). Posteriormente, a los diag-
nosticados de SHP, se les repitio el mismo estudio al afo del TH.
También se compararon los valores gasométricos y de las PFR antes
y después del TH. Una ETCC positiva asociada a un gradiente alveo-
lo-arterial de oxigeno (PA-a02) > 15 mmHg fue diagnostico de SHP.
Segun la pO2 (mmHg) se clasifico en leve (> 80), moderado (= 60 y
< 80), grave (2 50 y < 60) y muy grave (< 50). Para confirmar la re-
versibilidad del SHP se requirio una ETCC negativa al afo del TH, o
en caso de persistir positiva, un PA-a02 <mmHg o saturacion basal
de 02 > 96% en caso de no disponer de gasometria arterial.

Resultados: La prevalencia del SHP fue del 34% (70/204) en los
candidatos a TH, de los cuales, 28 (17 leves, 10 moderados y 1
grave) fueron trasplantados y seguidos al ano del TH. En 24 casos
(86%) se observo reversibilidad del SHP. Los 3 casos persistentes
correspondian a SHP moderados y graves pre-TH. En el caso restan-
te falto estudio de gases. Tras el TH se observo mejoria significati-
va en la p0O2 (78,94 + 10,6 vs 97,41 + 14,88; p < 0,001) y en para-
metros de funcion respiratoria: FVC (85,39 + 21,22 vs 100,23 +
16,33; p = 0,001) y DLCOco (59,08 + 18,97 vs 71,03 + 20,67; p =
0,014).

Conclusiones: La prevalencia del SHP es elevada, siendo mas
frecuentes las formas leves. La mayoria de casos de nuestra serie
(86%) revierte tras el TH, objetivandose también mejoria en para-
metros de funcion respiratoria.
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' Este medicamento estd sujefo o sequimiento adiciona, lo que agilizart la deteccon de nueva informacion sobre

su sequridad. Se invita o los profesionales sanitarios a nofifcar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8,
en lo que se incluye informacion sobre c6mo nofficarlas. )
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. OLYSIO 150 mg cipsulas dures. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Cado cdpsula dura confiene simeprevir sn’dqime uivalente a 150 my de simeprevir. Excipiente con efecto
conocido: codo cdpsula contiene 78,4, mg de lactosa (como monohidrato). Para consulor o lsto completa de excpientes,
ver seccign 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Capsula dura (cdpsula). Cpsula de gelofing blanca de ahededor de 22 mm
de longitud, marcada con “THCA35 150" en tinfa negra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones ferapéuticas. OLYSIO
¢std indicado en combinacidn con fros medicamentos para el tratamiento de la hepofifis C ainica (HCC) en pacientes
adultos (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1). Pora consulor lo actvidad especfic frente ol genofipo del virus de lo hepifs C
(VHC), ver secciones 4.4 y 5.1. 4.2. Posologia y forma de administraci6n. £l ratomiento con OLYSIO debe ser nicado
 controlado por un médico con experiencio en el frotomiento de o HCC. Posologio. Lo dosis recomendada de OLYSIO es
una cdpsul de 150 mg una vez ol dia durante 12 semanas, tomada con ofimentos. OLYSIO no s¢ debe administor en
monoterapic. OLYSIO ¢ debe utlizor en combinacion con otios medicomentos pora el trotomiento de la HCC (ver secdtn
5.1). Cuando se valore iniiar un tiafamiento combinado de OLYSIO con peginterfertin alfay rboviring en los pacientes con
VHC genafipo T, antes de inicor el tafamiento se debe hacer o los pacientes un fest de deteccidn de lo presencia del
polimorfismo Q80K en NS3 (ver seccion 4.4). Consulte tombién los fichas técnicas de los medicomentos que se uilizan en
combinacidn con OLYSIO. E}/los medicamento(s) recomendado(s) para odministracion concomitante y la duracidn del
Hafamiento para lo ferapia combinada con OLYSIO se defolla en la fabla 1.

Tabla T: Medicamento(s) concomitantes] recomendadofs] y duracn def tratamiento para la terapia
combinada de OLYSIO

Poblaci6n de paentes Tratami Duraddn
Pacientes no ratados previamente (naive), con_ | OLYSI0 + 12 semanas” (v Tos secciones 4.4, 4.8y 5.1)
tecidivo previo' y pacentes sinrespuest previa® | - sofosbuvi
(incuidos los pacentes que hoyan tenido una +-
tespuest parcil o ulo)con VHC genofpo 1o | rboviing)®
3‘ ﬁun 05indiogis, on 0 i coifeccin por el
Pacientes no ratados previamente (naive) y
con recidiva previa' con VHC genofipo 1 04
an o i iros, que o sifnconecodes | OLYSI0 + 2 semanos”
anel Vi pegiterid | otmiento con OLYSI0 s debericren combincién con
sin itoss, que estn confectados con ¢l oo+ | peginterergn ffoy bovirina y seradminisrodo durante 12
VIH thviing semanas y posteriormente confinuar durante 12 semanas
adiconales con peginteferdn afay ribaviing.
an s, que esfin corfedodos onel | OLYSI0 + 48 semanos’
Vit pegnteriSh | otaminto con OLYSI0 s debericren combincin on
il + | pegintererdn lfyy ihoviring  serodminshado duronte 12
thviing semanas y posteriormente confinuar durante 36 semanas
adicionoles con peginerferdn alfoy ribovirng.
Pacientes sin respuesta previa” incidus Tos | OLYSIO + 48 semancs’
pacientes que hayan tenido na respuesta | peginterferdn | EI trofamiento con OLYSIO se debe iniciar en combinacidn con
porcial o nula) con VHC genofipo 104, cono | alfo + | peginterferdn olfoy ibavirng y s odministrodo durante 12
sincioss, con oin coinfeccion con el VIH | ibaviing® | * semanasy posteriomente confinuar duronte 36 semans
adicionoles con peginterferdn alfoy ribovirng.
"Recidiva a un frotomiento previo con infererdn (pegilado o no pegilada], con o sin bovirina (ver secctn 5.1). “Sin respuesta a un

fratamiento previo con infefedn (pegilado o no pegilada), con o sin ribovirina (ver seccion 5.1). *Se puede fidit ibaviring en
bose o lo evaluacion dinico individual de codo paciente (ver secciones 4.4, 4.8 y 5.1). Lo duracién del atamiento recomendada es
de 12 semanas. Se puede valoror uno duracidn de tratamiento de OLYSIO con sofosbuvir (con o sin ibavirno) ms lorga (hasto 24
semanas) en base  los cractersticas ndividuales (ver seccones 4.4, 4.8 y 5.1). “No hay reglas de intemupcien dethmmiemu
que apliquen o o combinacien de OLYSIO con sofosbuvir. *Cuando se valore ufilzar un froamiento combinado de OLYSIO con
peginterterGn olfo y ibavirno en los pacientes con VHC genofipo T, antes de comenzor ¢l tfamiento se debe realizar un fest de
identficacin de pofimorfismo QBOK en NS3 (ver secctn 4.4). Duracién recomendado de totomiento siempre y cuondo el paciente
110 cumplo uno reglo de inferrupcidn del frotomiento (ver fablo 2).

Consule en la fablo 2 las regles de intemupcion deltrfamiento basGndose en los velores de ARN del VHC en los semanas 4,
12y 24 para los pacientes que reciben ratamiento con OLYSIO, peginterfertn alfy iboviring. Interrupcion del tratamiento
en los pacientes oon respuesta viroldgica insuficiente al tratamiento. Uso con sofosbuvir. No huy reglus w'mlo’qitus de
interupcon del tfamiento que apliquen o lo combinacion de OLYSIO con sofosbuvir. Uso con pegintertern ata y
ribaviina. £ improbable que los pacientes con respuesta viroldgica insufcente durante el tofamiento alcancen uno res-
puesta virolGgica sostenida (RVS), por o que se recomienda o intermupcitn del ratomiento en estos pacientes. Los umbroles
de\l»iRNMde\zVH[ que indican Lo inferrupcion del trofomiento (es deci, reglos de interupcidn del tratamiento) se presentan
enlo todla 2.

Tobla2: Relgllus de interrupcion def ratamiento en os pacientes que recben OLYSIO en combinaciGn con peginterfe-
ron alfay ribaviring con respuesta virolGgica insuficente durante el ratamiento

cientes que no han respondido a un fratomiento basado en un inhbidor de o proteasa NS3-4A del VHC (ver secciones 5.1
y5.3). Descompensacidn hepdtica y fracaso hepdrico: Se han notificado casos de descompensacidn hepica y fracaso he-
pitico pos-comercalizacin, inclidos casos mortales, en los pacientes trtados con OLYSIO en combinacidn con peginterfe-
16 alfa y ribaviing y en combinacion con sofosbuir. Aungue lo cousalidad es dficl de establecer debido a los anteceden-
fes de enfermedad hepdfica avanzada, no se puede excluir un resgo pofencil. Por o fanto, en los pacientes que fienen un
alfo resgo de tener descompensacidn hepdtica o fracaso hepdrico, se deben vigilor los anliis de ﬁlndén heptica antes y
segin ¢ indigue desde un punto de vista dinico durante e?lrmumiemo combinado con OLYSIO. Brodicardia grove y blo-
queo cardiaco: Se han observado casos de bradicardia cuando se ufilizaba OLYSIO en combinacidn con sofoshuvir junto con
amiodarona. No se ha establecido el mecanismo. Dado que estos casos son potencialmente mortles, solo s¢ debe ufilizor
amiodarona en los pacientes fratados con OLYSIO en combinacidn con sofosbuvir cuando s ot alfemativas de frafo-
miento anfaritmico no sean foleradas o estén containdicados. Si ¢l uso concomitants: con amiodarona se considerara
fecesario, se recomienda un estrecho seguimiento dinico de estos pacentes cuando inicien el Hatamiento combinado de
0LYSI0 con sofosbuiir. Los pacientes que son idenffcados como con alt riesgo de bradicardio deben ser monitorizados
confinyamente a o largo de 48 horas en un centro médico apropiado. Debido o la lrga semivida de eliminacion de amio-
dorona, s¢ debe llevar a cabo un adecuado seguimiento fambién en los pacientes que hayon interumpido omiodarono en
los dlimos meses y voyan a nicar ! trotamiento combinado de OLYSIO con sofosbuir. Todos los pacientes que recben el
fatamignto combinado de OLYSIO con sofosbuir en combinacidn con amiodarona con o s fros medicamentos que re-
duzcn el ritmo cardiaco dsben tombién ser advertdos de los sintomas de bradicardia y blogueo cordiaco y se les debe
recomendar solicitor valorad6n meédico urgente en caso de que aparezcan estos sinfomas, Uso de simeprevir en pacientes
infectados con VHC genotipo 1. Lo eficacia de simeprevir en combinaddn con peginterferdn affa y rboviring se reduce
sustancialmente en los pacientes infectados con hepoifs C genofipo Ta que presenian polimorfismo basal Q80K en NS3
en comparacion con los pacientes con hepofifs C genafipo Ta sin polimorfisma Q80K en NS3 (ver seccidn 5.1). Es alfe-
mente recomendoble reuﬁznr ¢l est de detecctn de o presencio dernIimorﬁsmo (80K en los pacientes con VHC genofipo
Ta cuando se volore iniciar un tratamiento con OLYSI0 en combinacion con peginterferdn alfa y riboviring. Se debe consi-
deror una terapia altemativa en los pacientes infectados con el VHC genotipo Ta con polimortismo Q80K o en los cosos
donde el fest no estg accesibl. Los dotos disponibles son muy limitados pora eveluar si la presencia del polimorfismo
(80K en pacientes con VHC genafipo Ta reduce lo eficacio de simeprevir cuando se utiiza OLYSIO en mmE‘muu’én ]
afros anfivirales de accion directa contra el VHC (ver seccidn 5.1). Hasta que no se dispongan de dotos confirmatorios,
fest de deteccian de lo presencia del polimorfismo Q80K deberia ser considerado antes de inicar OLYSIO en combinacitn
con sofosbuvi en los pacientes infectados con VHC genofipo To. Terapia libre de infererdn. £ régimen y lo duracin dpt-
ma de los ratomientas libres de interfercn no se ha esmﬁletidn fodavia. Administracion conjunta con otros anfiirles de
accion directo frente ol VHC. OLYSIO solo debe ser odrinishrado de forma conjunta con ofros anfvirales de occitn direco s
n base o los datos disponibles se considera que los beneficos superan los posibles riesgos. No existen datos que apoyen la
adminishacion conjunta de OLYSIO con telaprevi o boceprevir. Se prevé que estos inhigidore& de lo proteasa del VHC ten-
qun resisencia crzads, y por fonto, lo utrmim'stmcién concomitante o estd recomendada (ver fombién seccign 4.5).
0LYSI0 ¢n combinacidn con pegintertertn alfa-2b. En os estudios dlinicos, los pacientes asignados a simeprevir en combi-
nacian con pegintefercn olfo-Zb y ribviring fuviron tasas RVS12 numéricomente inferores y también experimentaron
rebrote y recidiva virol mas frecuentemente que aguells tatados con simeprevir en combinacidn con peg'\mer?erén offa-20
y tibaviring Hver secc6n 5.1). Embarazo y anticoncepicn. OLYSIO solo se debe utiizor durante el embarazo o en mujeres
en edad férfl, i el beneficio justifico ef riesgo. Las pacientes en edad fértl deben uflzar un método anficonceptivo eficaz
(ver seccdn 4.6). Los cumm'mdimcionesyﬂgvenencius ¢n (050 de embarazo y anticoncepcion aplicabls o los medicamen-
fos administrados de forma conjunta son tombién validos cuando se ufilizan en el tatomiento combinado con OLYSIO. La
ribovirno puede causar defectos congénitos /0 lo muerts del feto expuesto. Por fanto, s deberd fener un cuidado exremo
rum euifar embarazos en los pacientes y en los pﬂreJ'us femeninas de los pacientes vorones (ver secidn 4.6). Fotosensii-
lidad. Se han observado reacciones de fotosensibilidad con el trotamiento combinado con OLYSIO (ver seccian 4.8). Lo
pacientes deben ser informados del riesgo de reacciones de fotosensiilidad y de la importancia de aplicor medidas de
proteccidn solor apropiodas durante el Hratamiento con OLYSIO. Se debe evitar lo exposicion excesivo l soly ¢l uso de
aparafos de bmnteurrn duronte el tatamiento con OLYSIO. Si aparecen reacciones de fofosensibilidad, se debe valorar lo
interrupcidn de OLYSIO y los pacientes deben ser controlados hasta que la reaccidn e resuelva. Exantema. Se ho obsenvado
exantemo en el tatomiento combinado con OLYSIO (ver seccidn 4.8). Los pacientes con exantemas leves @ moderados
deben ser controlados por la posible progresidn del exantema, induyendo el desarrollo de signos en las mucosas o sinfo-
mas sstémicos. En el caso de que aparezca un exantema grave, se debe interrumpir el ratomiento con OLYSIO y con los
afros medicoments adminishiados conjuntomente poro el Hatamiento de lo HCCy los pacientes deben s vigilados hasta
que los sinfomas se hayon resuelto. Insufienda hepdtica. Lo exposididn o simepreir en plosma es signigcuﬂvumeme
mayor en los pacientes con insuficiencio hepdiico grove (CTase C de Child-Pugh). No se ha estudiado la seguridad y eficacia
de OLYSIO en pacientes infectados por el VHC con insuficiencia hepdtica moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh) o
o pacientes Sestompensudos; por lo tanto, se recomiendo especial precaucion cuando s prescriba OLYSIO o estos
pacentss (ver secciones 4.2y 5.2). Andliss de loboratorio durante el tratomiento con OLYSIO, peginterferdn alfa y ribovi-
tino. S¢ deben contolar los volores de ARN def VHC en las semanas 4 y 12 y cuando esté indicado clinicamente {consulie
ademds las guias de trofomiento pora la duracian y reglas de inferrupcion del ratomiento; seccidn 4.2). Se recomienda el
uso de un andliss cuantitativo sensible del ARN del VHC para vi?]i\ur los valores de éste durante el tratamiento. Consulte en

ARN del VHC Nedida

Semana 4 de fratamiento: >25 Ul/ml [ntermupatn de OLYSIO, peginterferGn alfoy riboviring

Somana 12d rfamien: 225 Ul Intemrupcian de pegintereron offay rbavirna (el hafamiento con OLYSIO

gstd completo en lo semana 12
Semana 24 de rotomiento: 75 U/l Intermupatn de peginterfergn alfoy rboviring

"tn coso de que el ARN del VHC sea > 25 UL/ despus de Rober sido previomente indetectabl, s¢ ecomienda repefir e st de
deteminacion de corga viral para confirmor os niveles de ARN del VHC antes de inferrumpir el frotomiento.

Aiuste de la dosis o intemypaidn del tratamiento de OLYSIO. Para evitr el fracaso del rafamienta, no se debe redur i
interrumpir lo dosis de OLYSIO. i se interrumpe el trafamiento con OLYSIO por reacciones adversas o respuesta viroldgica
insuficents durante el trafomiento, no s¢ deberd reanudar el tratamiento con OLYSIO. Ajste de fa dosis o interpeion del
tratamiento de los medicamentos uilzados en combinacidn con OLYSIO para el ratamiento de Ja HOC. En caso de que
s produzcon reacciones adversas, posiblements relacionadas con los medicomentos utiizados en combinacion con OLYSI0
para el ratomiento de lo HCC, que requieren el ajuste de lo dosis o la interrupcion del/los medicomentafs), consulte las
indicaciones que aparecen en los respecivas fchas técnicas de estos medicamentos. Si por cualguier mofivo se refran los
afros medicamentos utiizados en combinacidn con OLYSIO para el ratamvento de lo HCC, fambién se debert inferrumpir l
trafomiento con OLYSI0. Cuondo o la combinacign de OLYSIO y sofosbuvir se ha acdido ribaviring, y sea necesorio
interrumpir el trofomiento con rbaviring, sé puede considerar continuar el tafamiento sélo con OLYSIO y sofosbuvir (ver
seccidn 5.1). Dosis omitdas. i se omite una doss de OLYSIO y l paciente o odvierte en los 12 horas siguientes aa hora
habitual de la toma, el paciente debe fomar o dosis omitida de OLYSIO con alimentos lo antes posible y tomar despugs la
dosis siguiente de OLYSI0) o la hora hobitual prevsta. Si se omite una dosis de OLYSIO més rre 12 horas despuss de lo
hora hu?:’nuu\ de la toma, el paciente no debe fomar la dosis omifida de OLYSIO y debe reanudor la toma de OLYSIO con
alimentos o la hora hobitual prevista. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada (mas de 65 arios). Existen
dotos limitados sobre o seguridad y lo eficacia de OLYSIO en pacentes de mds de 65 aios. No hay dotos de seguridad y
sficacia de OLYSIO en los pocientes mayores de 75 aiios. No es necesario ajustor a dosis de OLYSIO en los pacientes de
edod avanzada (ver seccidn 5.2). insufiviencia renal. No es necesario ajustor lo dosis de OLYSIO en pacientes con insufi-
cencio renal leve o moderada. Se hon observado oumentos en la exposicion de simeprevir en los pacientes con
insuficencia renal grave. No s¢ ha estudiado OLYSIO en pacientes infectados con el VHC con insuficiencia renal grave
Sﬂdumm‘\emn de reatining infeior o 30 mi/min) o enfermedad renal termina, incuidos los pocientes que precsan hemo-

dliss. Como lo exposician puede oumentar en los pacientes infectados con VHC con insu’i]dendu renl grove se reco-
mienda precaucion cuando se prescriba OLYSIO  estos pacentss (ver seccion 5.2). Consulte los fichas técnicas de los me-
dicomentas uflzados en combinacidn con OLYSIO en relacidn a su uso en pacientes con insuficiencia renl. insuficencia
hepética, No es necesario ajustar la dosis de OLYSIO en los pacientes con insuficencio hepdrica leve o moderada (dose A o
Bde Ch\'ld-Puth, Lo expasicidn o simeprevir es signifcativomente mayor en los pacientes con insuficencia hepdfica grove
(dase C de Chil -Puth 0 56 ho establecido una recomendacion de dosis para estos pacientes (ver seccidn 5.2). No s
o estudiado lo seguridad  ficacia de OLYSIO en los pacientes infsctados con el VHC con insuficiencia heptica moderoda
0 grave (clse B o C de Child-Pugh); por anto se recomienda especiol precauddn cuando s prescriba OLYSIO a pacientes
ingecmdos con ¢l VHC con insuficienca heptica moderada o grove (ver seccion 4.4). Consule los fiches téenicas de los
medicamentos ufilizados en combinacidn con OLYSIO en relacion o su uso en pacientes con dirosis descompensada (lose
8 0 Cde Child-Pugh). Raza. No es necesario ajustar o dosis en funcidn de o razo (ver seccén 5.2). Poblacion peditrica.
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OLYSIO en niios menores de 18 aos. No se dispone de dofos.
Coinfeccicn por el VHCy el vitus de la inmunodeficencia humana de tipo 1 (VIKH1). No es necesario ajustor la dosis de
0LYSIO en pacintes coinfectados con el VHC y el VIH-T (ver secciones 4.8, 5.1y 5.2). OLYSIO en combinacidn con pegin-
ferforon alfo  ibavirng: los pacientes cainfectados con el VHC y VIK-1, tengan o no antecedentes de trafamiento para ¢l
VHC, se deben totar del mismo modo que lo infectados dnicamente con el VHC, o excepcidn de los pacientes coinfectados
con citasis que, despugs de completor 12 semanas de fratomiento con OLYSIO, peginterterdn alfa y ibavirng, deben reci-
bir 36 semanas de trafomiento con peginterferGn alfay ribaviring (duracidn Imurdel Hafamiento de 48 semancs). Consul-
te en las seccones 4.4 y 4.5 lus inferacciones importantes con los formacos antinefrovirales. Forma de adinishacien.
QLYSI0 s debe tomor por via orol una vez al dio con alimentos (ver seccidn 5.2). Lo cdpsula se debe tragar entero. 4.3.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al princpio acivo o o clguno de o excipientes induidos en lo seccign 6.1, 44,
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Generales. No se ha estudiado o eficacia de OLYSIO en pacientes
con VHC genofipos 2, 3, 5 ni 6; por o tonto OLYSIO no se debe uflzar en estos pacientes (ver seccdn 5.1). OLYSIO no se
debe administar en monaterapia y OLYSIO se deberd prescrbi en combinacidn con otros medicomentos para el frormien-
fo de lo HCC. Consulte los ﬁ(ﬁus tenicas de los metﬂmmemos administrodos de forma conjunta anfes de comenzar un
fratamiento con OLYSIO. Las odvertencis y precouciones relofives o estos medicamentos son igualmente validos poro su
uso en el fratamiento combinado con OLYSIO. No se dispone de datos clinics sobre el uso de OLYSIO pora retafar a po-

ANTICOAGULANTES

Worlarino AUCde S-warfarina T,04{T,00-1,07) o es necesaro ajstor T dosis. o abston-

10mg (., 0o Sworfuring 1,00 (0,94-1,06) > te,se tecomiendo monitorizar el codente
(., de S-worforing no estudiado interacionol nomalizado (INR).

ANTIEPILEPTICOS

(orbamazeping Noesudiado. Se rrevé un descenso signficafvo deTos | No se recomienda Ta adminishacion con-

Oxcorbozeping concentrciones plosmdfica de smeprevr. junta de OLYSIO con estos anfiepilépficos

Fenoboritl (nducdi poene de CYP3A) ya que puede oigino pérdida del efeto

Fenitoing ferapéufico de OLYSIO.

ANTIDEPRESIVOS

Estalopram AUC e esctalopram 1,00 (0.97-1,03) > o es necesario ajustarTo doss.

10 mg una vez ol dia

(., deescitoloprom 1,03 50,99-1,07; o
(., de escitolopram 1,00 (0,95-1,05) >

AUCde simeprevir 0,75 (0,68-0,83) |
(., de smeprevi 0,80 }0,71-0,89; |

(., de simeprevir 0,68 (0,59-0,79) |
ANTIHISTAMINICOS
Astemizo] No estudiado. ET astemizal y o ferfenadin fienen | No se recomienda To adminitracion con-
Terfenading Izoten(iul de causor aritmios cordiacos. Cabe esperar | junta de OLYSIO con astemizal o fere-
geros aumentos de los concenfraciones de estos anfi- | nadina.
histaminicos.
(inhibicion de la enzima CYP3AA intesinal)
ANTINFECCIOS0S
Antibigticos - macréTidos [administraci6n sistémica]
Raitiomicing No estudiado. Atendiendo aTa vio de efiminacidn de azi- T No es necesario austar To dosis.
Homicing o cabe esperr nferacdones medicamentosas
entrg azitromicng y smeprevi.
Fritiomicing AUC e ertromicina 1,90 (1,53-2,36) 1 No se recomienda o adminisracion con-
500 my tes veces ol | C.,,de eriiomicing 1,59 (1,23-2,09) 1 junta de OLYSIO con ertiomicino ssté-
dio (., de eriomicing 3,08 (2,54-3,73) 1 mice.
AUC de simeprevir 7,47 (6,41-8,70) 1
(. de simepreir 4,53 (3,91-5,25) 1
(., de simeprevir 12,74 (10,19-15,93) 1
(inhibicion de las enzimas CYP3A4 y del transportodor
(Gp-P tonto por erifromicing como por simeprevir)
(Toritomicina No estudiado. Se preve un aumento de Tos concenfra- | No se recomienda To adminisracion con-
Telitomicina ciones plasmticos de simeprevir. junta de OLYSIO con doritiomicina o

(inhibicidn potente de lo enzima CYP3A4)

felifiomicing.

AntimicGticos {administracion sistémica]

Thraconazol o estudiado. Se prevén aumentos nofables de Tos [ No se recomienda To odminishacidn conjun-
Ketoconazal* concentraciones pﬁ]imdﬁ[ﬂ& de simeprevir. o de OLYSI0 o iioconazol, kefoconazol o
Posaconczl (inibicion potente de o enzima CYP3A4) psonanl i,

Fluconazol No estudiado. Se prevén aumentos notabls de s concen- | No se recomienda To adminisracion con-
Voriconazol Hocones plasmatcas de simeprevi. funt de OLYSI0 con luconazol o voric-
(inhicin leve o moderada de o enzima (YP3A4) nuzlsitémics.

Anfimicobadterianos
Beduguifing No estudiado. No se preve una inferoccion farmacald- | No es necesorio ajustarTo dosis.
g de importancia linica.
Rilampicna” AUC e rfampicina 1,00 (0,93-1,08) No se recomienda o adminisracion con-

400 mg una vez al dio

(., Qe rfompicin 0,92 (0,80-1,07) >
(.., de rfampicina no estudiodo

W25 e 240131391
(&5 teseiompnn 108(0%8-1,9) >
(., 0o 25-Gesacefl-rfampicing no esfudiado
AUCde simeprevir 0,52 (0,41-0,67) |
(., de simeprevi 1,31 (1,03-1,66) 1
(., de simeprevir 0,08 (0,06-0,11) |
(induccien de o enzima (YP3A4)

junta de OLYSIO con rfampicina yo que
pueds orginar pérdida del efecto tero-
péutico de OLYSI0.

los fichesténicas de peginerertn af y rboiin los anlii bosols necesaros, duante e Tmrumiemoyﬁosﬂummien- Rifabufing o esfudiado. e prevén Gesensos igcavos e o | No s ecomienda o cdmishacn con-
fo, que ‘”d!Jf” pruebos hemtoldgicas y bioquimica (incuidas enzims hepdfca y bifiubing) y los pruebas de embe- | ifupeting concentraciones prusmdtims de simeprevir junta de OLYSIO con rfobuting o rifapen-
1020 tequeridas. Inferocciones con otros medicamentos. No s recomienda la administracion concomitante de OLYSIO con (induccn e e CF3A) fing, yo que puede originor pérdido JJel
sustancios que moderada o pofentemente inducen o infiben el citocromo P40 34 (CYP3AA) ya que puede originar una Iducdon g o enzima efeco terapauticode OLYSI0.
exposicion a simeprevir nomglememe inferior o Superir,respectvamente. Consult en lo seccidn 4.5 'm?urmccin’n sobrelos [ ANTITUSIVOS
ineraciones co oo medicomentos, Cofecin por el v de o bepois B (VHB). No s h estudiodo o sequidody  iometodons——AUCde ORI, 08 (087135 1 Toes necsaro gusar o dusis
eficacia de OLYSI0 en el trtomiento de lo infeccion por el VHC en pacientes cofectados por e VHB. Receptores de ras- |y C el (0’93,]’57” )
ontes de organos. o se ecomenda o odmirishacon conjunto de OLYSIO con cicospoing dado que nduce n aumento | 39 gy ¢ fo DWMno esudiodo
sigm’ﬁmﬁvo ée lu exposicion o simeprevir, basado en un andliss intermedi de un ensayo en curso fase 2 en pacentss AU de deroano 109 (103115
infectados con el VHC post-tasplante hepdfico (ver seccidn 4.5). Excipiente de los cdpsulas de OLYSIO. ste medicamento Cde destoono 103 (0’93_] | o
(onfieng lactoso monoﬁidmm. Los pacientes con infolerancia hereditaria a golactoso, insuficiencia de lactasa de Lapp (n- ¢ do dasororo 0 esudad
suficencia observada en dirfos pog\utinnes de Laponia) o malabsorcidn de glucosa o galactosa no dsben fomar este me- TNTRGONISTRS DELC AME(I% il dm'.uf'o Toestdlodd |
diaet. 4. feroein an ofos medicamenos s forms e nercion. Nefaments we etm e i d('“ dmn[nsgmuon porwuorag ‘ e _ o
exposicion o simepieir Lo enzima principal que inendene en lo biohanslormacian de simeprevr s el CYP3A ver seccdn qu d‘.ﬁ‘”“ 0esy ‘”|°' q_eesgerluruumemo; 935‘“’1‘?”' € fequiere Wle,“,'”“g"lm'emm‘e” d”
5.2) y puede u;uirg‘{%%i 2IIES mdeJ]immemos induzcan efedgs gilnYiétll[r]neme rehlegnémes xuhée Iudfurmucotinétitg dEY SP‘3mAS4 Dﬁ?\'i}lz‘em ygﬂ?ﬁ?ﬁdﬁ”&m ;ﬂns mhagonsos o caldo éi?gmg'%;";gg deﬂﬂg”gm@;‘é‘;" 0
previr @ froves del . Lo administracion concomitante de con inhibidores moderados o potentes de mA e DA bt ; o .
pueds aumentar signficafvamente lo expsicon plusmdﬂmﬂs‘\meﬁrevm mientras que lo odministacion concomitonte {fl‘)d'.mu (mgllyuogd;\uenzwmu(‘{mﬁl\memnu\ydeltmns- culaoseuam\msnunporvmom\,
con inductores moderodos o potentes de CYP3A puede redur signifcfivamente o exposion plasmetico o simepreiry N!?’(Q.WO 'Hm (o —
[levar a uno pérdida de eficacia (consulte o tabla 3). Por tanto, no se recomienda o adrminishacien de OLYSIO junfo con N: e\lil?;l) il:ﬁ ern ‘?i(r“dmlg‘%"mﬁ” ?Sve”inﬁbﬁgiﬂfﬂeﬁ m&m ¢ !
inhibidores o inductores moderados o potentes de (YP3AL. Lo absorcion hepdtico de simeprevir estd medliudu por V;lg ulr]nil(o) ;mlilaiemo s mh?huidgnemeudemdu ?Ie\ &P3A4 oFD
OATP1B1/3. Los inhibidores de OATPTB1/3 como efrombopag o gemfibrozilo pueden dar lugar a qumentos en los M d\'hiuzelin —_" "
l(oncentl&](hagex &g Isj\rgepievil o J}Iﬂsmﬂ. Medl'\éum&nljé)z ‘ilfe(mdos g(f]; [l usi) de sin;lepdr%vil. Simerille&;’g[ﬂbet \evgmeme GLUCOCORTICOTDES JYE0pOTe.
o actividod de y lo octividad infestinal de , pero no afecta o lo actvidod hepdtico de . Lo odminis- : H - s
fracign de OLYSIO junto con medicamentos metabolizados principalmente por CYP3A4 puede generar un aumento de los Dexamefsoa (§5- o esfdfude. S prevn descensos d s cncen- o e recoiend o odminisiacin on-
) p Y A mica) ciones plasmficas de Simeprevr. junta de OLYSIO con dexametoson sis-
concentraciones plosmdticas de esos medicamentos (consulte la tobla 3). Simeprevir corece de efecto sobre CYP2CY, (indocin modroo de o cima CYP34) Yeice vo e ouedeoiina picida
(YP2C19 0 CYP2D8 in vivo. Simeprevir inhibe los transportadores OATP1B1/3, 6p-P y BCRP. Lo adrinistracidn de OLYSIO &l efe/d!] ng guﬁ(u degOlYSl%
funto con medicamentos que son sushafos de los transportadores OATP1B/3, Gp-Py BCRP pueds generar un aumento de Rudesania o oot o e et o e oo o s ne(esung s o G,
os concentraciones plasmficas de esos medicamentos (consulte o tobla 3). Tubla de interacciones. En o fobla 3 se inclu- Hufcasono ic deimpotonda diﬁim ' )
yen losinfracions esfaleido yfedrics i Smeprevr y medicomentos seeccionados (5 presenon os rozones me- | e ore J P '
dios de minimos (utidmdus an émewuLos de confionz )deé 9‘0% (Ic 90”/?3; Ios‘uumemos se‘ ind\'cuE| con&n “1", los des- Prednpiy)nu
censos como | y lo ausencia de cambios como “~"). Salvo que se indigue lo contrari, los esfudios de inferacdidn se  FyenermENTACTET
hon realizado en aduttos sanos con lo dosis recomendada de 150 my de simeprevir una vez ol dia. m(![(iﬁrmms DETERAPIA GASTROINTESINAL
Tabla 3: nfracciones y recomendaciones de dosis con ofros medicamenos Hidrxido de aluminio [ No estudiado. No se espera una inferaccian farmacolo- | No es necesario ajustar To dosis.
Medicamentos por |EiedosabreIasmn:emm:ionesdelldrmn(o Recomendacidn en caso de 0 magnesio gica de importancia linico.
dreas terapéuticas | Razon media de minimos cuadrados (IC90%) | administracion conjunta (rbonato clcico
ANALEPTICOS Antagonistas del receptor H,
(afefno AUCde cafeina 1,26 (1,21-1,30) 1 No es necesario ajustar To dosis. Cimefidina, Nizafidi- | No estudiado. Mo se espera una inferaccidn formacol6- TNo es necesario ojustorTa dosis.
150 mg (., de cafeina 1,12 (1,06-1,19) g, Ranifding gico de importancia linica.
(., de cafefna no estudioda Procinéticos
ANTIARRITHICOS Cisoprido o estudiado. Lo isaprida igne pofencia pora cousar T No se recomienda To coadminishacion de
Digodna AUCe digoina 1,39 (1,16-1,67) 1 Hay que monitorizor s concentraciones aritmios cordicas. Puede ser posible f aumento delos | OLYSI0 con disaprida.
0,25 mg (.., Qe digoxina 1,31 (1,14-1,51) 1 plasmiticos de digona y considerarlas concentradones de disoprido.
(., de digosina no estudiada pora gjustor o dosis de tﬁgoxinu yobte- (inhibicdn de o enzima CYP3A4 infesinal)
(nhibicindel hansportodor Go-P) e el efeco linico deseodo. Infibidores de To bomba de proones - ]
Amiodarona Vo efuiodn. abe espera gros cumentcs Ge s | Regmen e efiento gue o crfenen | | Oepozd o onepiano 121 (T00-T46) 1 N recesro gsar T dsis
concenfacines de omiodorong cuondose odmise | stfshu: S e peccinysere- | | 09 (mgeumepmzoll1,14(%7?1-],39)T
omiodun oo ol (omiendumoni{orizutiéndeumi oone Dexlansoprazol I(%G"es?u%%z%uﬁ%xneoeiq:rumunuuimemm’unfurmutoln o es necesario ajustar Ta dosis
(inibicon de lo enzimo CYP3A4 infesina) oigindo it (£ i) aondose Eme mpzo\ icde imporonda diﬁi(u l i
) ) | odminishan porvio oral. p g p g
Pueden ocurtir aumentos ligeros en los concenfracines | . ) || Lonsoprozol
de simeprevirdebido a ln inhibicidn de CYP3A4 por Re%‘\men, de fofomienio con sufshui: || Pontopiazol
amiodarona. Utilizar dnicamente s no hay ofras afer- Robeprazol
nafives disponibls. Se recomienda vigi- | - [WEDICAWENTOS CONTRA EL VHC
loncia esrecho s este medicomentoes | nfivirales
adninstodo an OLSI0 e combine- | o RUC de docafasir T,96 (1,84-2,10) 1 Ho'es necesaro justr o dosis de
I i i din con susbui e secin 4.4). 60 mgunovezal dia- |, de dadltasiir 1,50 (1,39-1,62) 1 dudumsv‘unideélYSIU.
Disopiramida No estudiado. Cabe esperor igeros aumentos de s con- | Se require precaucidn, y se recomienda C de doclotosir 2,68 (1.42-298) 1
Flecainida cenfracones de estos anfirimicos cuondo estos medica- | monitorzacin de estos fmacos antiart- Wcde Simepini T4 ]'132.]:56 1
Mexiletina mentos se adminisron porv oral. mi(nsy/oviﬂi\untiath’ni(ﬂ(E(G,et(.) (., de simeprevi 1,39 1,27-152) 1
Popoeroo (nhibitn de o enzimo CYP3AM nesina) cundose odiiston ot i ol (, desimepei 49 1,33'],67%
Quiniding Ledipasyir AUC deTediposvir AUCT,92{1,77-2,07) 1 Cvondo se adminisha smeprevir junto




30mg una vez ol dia

(., de Tedipasiir T.81(1,69-2.94) 1
(., de ledipasvir no estudiado

A“(de simeprevir 2,69 g? 44-296) 1

(., de simeprevir 2,61 (2,34- 286) 1

C e smeplevunoestudmdu

con TedipasiirTos concentraciones de
Ied\puswyswmeprewuumeman lo
administraddn conjunta o st reco-
mendado.

Sofoshuvir
400 mg una vez ol dio

mn(dexutosbuwSleZZSM 1
(., de sofosbunir 1,97 (1,26-2,90) 1
de sfosbuvir o estudiada
A(deGSSS]UOHO?(OBH, 7)
€ 465331007049 0520%) |
€ 0o 65-331007 o estdiodn
AUCde simepreir 094 (0,67-1.33)
(, demmepuewﬁ% 071130
. desimeprevi o estuiodo

T aumento de To exposicion  sofosbuvir
abservado en el subestudio formacociné-
fico no resenta relevanci clinco.

PLANTAS MEDICINAL

Sy

Cordo mariano
(Silybum marianum)

No estudiado. Se prevé un aumento de Tos concenra-
ciones plosmticas de simeprevir
(inhibiccn de la enzima (YP3A4)

o s¢ recomienda o administrocion con-
junta de OLYSIO con cordo mariano.

i0mg ( Qe simvastafing T.46 (T,17-1,8] 1 simvastafina y usor To dosis minima
(. e simvestafna o siiode ecesaria mientios se monifoiza o se-
AUC de simvestatina dcida 1,88 (1,63-2,17) 1 quidad cuando se administre de formo
(., desimestfing cida 3, 0 (2493 69) 1 conjunta con OLYSIO.
(., desimasiaing dcda o estutido
(inhibicion del transportador OATP1B1 y/o de lo enzi-
ma (YP3A4

ovastafing No estudiado. Se preve un qumento de fos concentra- | Ajustor con cuidudo To dosis e Tovastafi-
ciones plasmticos de lovestafing. oy usar lo dosis minima necesario
(inhiicicn el ronsporodor OATPTBY /o del enz- | ienlosse monitoizo Iosequidod
mo (P34 cwando se administe de forma conjunta

«on 0LYS10.
Flwvastafing o estudiado. No se espera una inferaccion formacold- | No es necesario ajustar Ta dosis.

jca de importanda dinico.

10 (de los que 924 recbieron 150 mg de simeprevir una vez ol dia duronte 12 semanas) y 540 pacientes recbieron placebo
con peginterfrdn alfa y ribovirina. En los dotos ogrupados de sequridad de los estudios fase 3, lo mayorfa de lo reaccones
adversas nofficods durante 12 semanos de trofamiento con simeprevr fueron de infensidod grodo 16 2. Se noifcaron
reacciones adversas de grodo 3 6 4 en e 3,1% de los pacientes que recbieron simeprevi con peginterfrdn alfay rbavirng,
frente al 0,5% de os pacientes que recbieron placebo con peginterferti lfa y rbavirna. Se nofificoron reacciones dversas
groves en el 0,3% de los pacientes hatados con simeprevir LZ acontecimientos de fofosensibilidod necesitron hospitalizo-
cion) y en ninguno de los que pacientes que recbieron placebo con peginteferdn alfay rbovirna. Durante os primercs 12
semanas de afamiento, los reacciones odversas nofficadas con mds fiecuencia (inddencia >5%) fueron nduseas, exane-
ma, prurito, disnea, aumento de lo bilirubing en sangre y reaccion de foosensibilidad (ver seccion 4.4). S infemumpid lo
administraicn de simepreir por eacciones adverscs en eY 0,9% de los pacientes que recibion simeprevi con peginerferGn
o y ibovirng. £l perFI de sequidad de simeprevi s similoren los pacientes o infeccidn por el genafipo 1y 4 del VHC.
Tablo de reacciones adversas. Las reacciones ué]versus ¢ 1ecogen en la fabla 4. Los reacciones odversos se enumeron segéin
¢l sistemo de closificacon de drganos (SC0) y por frecuencio: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10),
oco fecuentes (>1/1.000 0 <1/100), rares (21/10.000 0 < 1/1.000), muy rros (< 1/10.000).

L |gde
ANTICONCEPTIVOS HORNONALES

Hierbo de Son Juan o
hipérico (Hypericum
perforatum)

MEDICAMENTOS (0|

No estudiado. Se rreven descensos imporfontes de os
concentrocones plasmtias de simeprevir
(induccidn de o enzima (YP3A)

o se recomiendaTo odminisrodon conjun-
tode OLYSI0 con productos que confengan
Fierba de San Juan o hipérico, yo que pue-

de riginar pérdida del efecto terapéufico e
OlYSI%.

Tabla 4: Reacciones adversas de simeprevir en combinacidn con peginterferdn lfa y ribavirina nofificadas en

TRA ELVIH

Antirretroviraes — antagonista del CRS

Maraviroc

o sfudiado. N seespera una ineracin formocolé-
gica de importancia clinica.

o es necesario ajustor To dosis de nin-
quno de los fdrmacos cuando se admi-
nistra de forma conjunta OLYSIO y maro-
vioc.

Antirretrovirales — i

ibidor de Tu integrasa

Raltegravi
400 mg dos veces ol
dio

AUCde rafegravir 1,08 (0,85-1,38) 1
(., de raltegrovir 1, i} éO 781, 36{
1

(mm deroltegavr 1,14 (0.97-1,36
AUCde simeprevir 0,69 (0,81 | 98)
(e simepreir 093 él] 851,00 &
( de simeprevir 0,86 (0,75- 098 !

o es necesario ajustor o dosis.

Ffinfestradioly nore- | AUC e efinestrodiol .12 (1,05-1,20) o es necesario ajustar Ta dosis. pacientes adultos con infeccidn por el genofipo 1 del VHC (dotos agrupados de los estudios fase 3 (208, (216 y
findona (, deenmlesrmd\u\HB 1,09-127)1 HPC3007; primeras 12 semanas de tratamiento; andlisis ajustado por Intencidn De Tratar)
0,035 mg una vezal (mmdeelm\esmdm\lﬂl] 0,89-1,13) Sistema de Closificacion de Organos | Categorfa de fre- [ Simeprevir -+ peginterferdn alfa + ribavirina -
dio/ AUCde norefindrona 1,15 I,Oﬂl 10) & wenca N=781
1 mg una vez ol dio ( . de norefindrona 1, 06 é0,9 ,M%H Trastomos respiraforios, fordcicosy | muy fecuente disnea”
. denoretindong 124 (1,131,351 mediostinicos

INMUNOSUPRESORES Trastormos gasfointesfinales muy frecuente nduseos
(idosporing AU(de (idosporing 1,19 (1,13-1,26) 1 No se recomienda adrminishar conjunta- fecuente esfefiimiento

mg (., de dcosporina 1,16 (1,07-1,26) 1 mente OLYSI0 con icosporina. Trastomos hepafobores Trecuente levodon de To bilirubing en songre™
dosis individualizoda ( deadnspmmunoextudmdu Trastornos de lo piely def tejido subcu- | muy Fecuentes exantema’, prurto”
poro coda pocente’ | (i ge imeprei 581 (3,56-9,46) T ftneo ecuente Teacion de {;wsensihmdud‘

( . de simeprevit 4,74 (3,12- 718) F
o C desi simepreir no esudiode’

(inhibicion de OATP1B1/3, Go-Py CYP3A por cicasporina).

Antirretrovirales — int

hiidores de o transcriptasa inversa no nudedsidos

TN

Tacrlimus

mg
dosis individualizada

AUCde tocolimus 0,83 (0,59-1,16) |
(. de ocrolimus 0,76 (0,65-0,90) |
(.., de tacrolimus no estudioda

No es necesario ajustar To dosis o nin-
quno de los medicomentos cwando
0LYS10 se administra de forma conjunta

600 mg una vez ol dia

(., de efovirenz 0,97 0,89-1,06) >
(., de sfovirenz 0,87 (0,81-0,93)
AUC de simeprevir 0,29 (0,26-0,33) |
(., de simeprevir 0,49 éﬂ,44—0,54 !
(., de simeprevir 0,09 (0,08-0,12) |
(inducctn de o enzima (YP3A4)

Dolutegravir No estudiado. No s¢ espera una inferaccion farmacafG- | No es necesario ajustorTo dosis.
gica de importancia linica.
Havirenz AUCde efavirenz 0,90 (0,85-0,95) o s¢ recomienda o administrocion con-

junta de OLYSIO con efavirenz yo que
puede originar pérdida del efect fero-
péutico de OLYSIO.

pora coda paciente’ A“"(de simepreit 185 (1,182,1) T con focrolimus. Se recomiendo manitor-
C, desinepei 179 (1,22-061) 1 20t los concentrciones de focrolimus en
., asinepei o st Snge.
(inhibicidn de OATPTBI por facrolimus)

Siofimus No estudiodo. Se pueden produci igeros aumentos o | S¢ recomiendo monitorizarTos concen-
destensos de s concetraciones plasmtico de sio- | adones de irolimus en sungee.
mus.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Wetadono AUCde R(-) metadona 099 (091-1,09) o es necesario justarTo dosis.

30-150 mg una vez l | de R mefodona 1,03 (0.97-1,09) >

dio, dosis individuali-
do

(., de R(-) metodona 1,02 (0,93-1,12) >

mm

(inhibicidn potente d lo enzima CYP3A4)

Otros IP el VIH po-

No estudiado. Se prevé To aleracion de Tos concenro-

No s¢ recornienda o admiistrocion con-

vai

[
(15 el nfervolo 0,80-1,25. "Ete sfudio de intracciones s¢ h realizado con uno dosis de simeprevi xuremoru
orando o eecto miimo obe el furmu(u condninsod. lo postlogio recomendudo e aplicole o

Rilpiviing AUC de rlpiviring 1,12 {T,05-T,19) o es necesori ajustorTo dosis. Buanorﬁna No estudiado. No se espera una nferaccion formacalG- | No es necesari ajustarTo dosis.
5 mgunavezal dio |C, gen‘lpwmulﬂ‘l 095-1,13) > ml?l)glnDGORES - ogwét;:gglrgspgmt&cgwpos
o rlpiviino 1,25 {1,161 % 1
AU( de simeprevir 1,06 ([) 94 9o Sildenafilo No estudiodo. Cabe esperar Hdgems aumentos defas | No es necesario ajustar To dosis cuando
[& geymeplewHOé[]‘)HZbT Tudgluﬁl{;}l concentraciones de los infibidores de lo PDE-5. seagminialm[lldlYS\fO‘defménucﬁlmuma
( e simeprevir 0,96 (0,83-1,11 Vardenafilo (nhibicion de lo enzima CYP3Ad intesfngl con dosis de sildenafilo, vardenafilo o
Otros TTINN Tioestufodo. Se prevé o aftercion de os concentra- | No se recomvenda Ta odiminitradon con- :)mémon glqenzwmu i m‘esmﬂ) i fodelaflo indicadas pora ¢l fratamiento
(Deloviring, Ervir- | cones plosmtias de simeprevr junta de OLYSIO con deloviring,efrovi- ueden ot |Eglosuumen_0§gn 05 COMCEATOUONES | o iyncion evée.
i o 0 i de simeprevir debido a lo nhibicion leve de OATP1B1 P )
0 Neiaping) (mgutc]mdnHenuvnmuEYneavm;:mu]omhlbmon [delo- |0 0 NevIGIRG. porsidenafl, §ehphq§de§re|c\s€6[ﬂ\25'eded‘ﬂdﬂﬂgd?
virding] de o enzimo (YP3A4 infibidor de lo PDE-5 cuando s¢ admins-
Antir — Inhibidores de fa transtriptosa inversa andlogos de nudedsidos o nucledfidos ITIANTI]] fre 0LYS10 de forma conjunta con side-
Tenofovi disopronl AU(deIenoinvwllﬂ(l13124)«—> No es necesario ajustor o dosis. naflo o todeloilo adminisrados de forma
fumarato (., de tenofovir 1,19 }l 0, 30{ i rénico poro el frofamiento de lo hiperten-
300 mg una vez ol dia C detenoowl 00513 E sion arteril pulmonar. Hay que considerar
éU( dde swmeprewélsﬁsb ([;)77368;;3 } ¢l uso de lo dosis iniciol minimo del nhi-
e Simeprevir é ; bidorde lo PDE-S, con aumento segén
( des'f"EWE‘/"093 078111) | _ ] _ ] necesidades y monitorizacon dinica segin
Otros TTAN To stufiod. o spioun ieocn Tomocd- | o e necsa gjsr o doss. oceds
(ﬁ;rg%ﬁ;ﬂﬂmﬂ, gica de importancia linica. SEDANTESJANSIOLITICOS
! ) - Midozolam Oral: Los concentraciones plasmficas de
S\U%uihuE?uvudmu, Tido- o 0075 my/kg | AUC de midozolom 1,45 (1,35-157) 1 midozolom o secheran cuando s od-
Antirretrovirales — inhibidores de To proteasa (IP] :;u%enoso:ﬂ,ﬂﬁ E gem\guzo‘\umlﬂ “dIZMSM men;:rgg/?rpnogrmﬂﬂgluuvg‘?ggixuhgggtﬂu
Darunavi/tonavir” | AUC de dorunavir 1,18 T,11-1,25) 1 o se recomienda To odrministracion con- vy 08 MIOZ00M 10 Sfutioto ; 4 .
! ! Hocion Cor Se requiere precauddn cuando este me
800/100 mg una vez  |C,,, de dorunavir 1,04 (0,99-1,10) <> junta de OLYSIO con darunaviy/ionovir. Intravenoso: : oy e
/ ! ; dicomento con un indice terapéutico
aldia C,,de dorunovi 1,31 (1,13-1,57) 1 AUC de midazolom 1,10 (0,95-1,26) 1 estecho s adminite de oo conu
éU(éj:rm?r:laﬂx:]};g (1]1211511?20){ E gemwgum‘\ﬂmOM((]liSﬁlN)l con OLYS10 por v orl
o U8 00N 123,161, " Ge midozolom no estudiodo
ﬁﬂ"(d;e'g?ﬂﬂgv:é‘}”%;(3201]5631?]3 * (inhibicion ligera de la enzima CYP3AA infstinal)
C desimeplevirl'79 155206 n Triazolom {oral] [ No estudiado. Cabe esperar Tigeros cumentos de los | Se requiere precoucidn cuando se odimi-
e simeglevir 458 é3'54 5‘92; I concentraciones d friazolom. niste deforma conjuno este medico-
”m(‘inurunuvu/nonuww50mgdeswmeprevur(ompu (niidnd o e P34 st !Eﬁ,”ﬁ;ﬁ"o”l%%”mpm'mm“
fados con 150 mg de simeprevir sol. ESTIMULANTES l : :
(nhibici poentede o enzimo (YP34) Wetlfenidato ‘Noestudmdo. o se espera una inferaccion formacold- [ No es necesario ajustar Ta dosi.
Ritonavir AUC de simeprevir 7,16 (5,63-9,15) 1 No se recomienda o adminishacion con- gico de importancia linica.
100 mg dosveces ol | C,,,de 5|meplevw470 (3,84- 576) junta de OLYSIO con ritonayir. H senfido de o flecha (7 = aumenfo, + Jescenso, > = sin cambios] que aparece unfo 0 codo pumme fto fomacodndfco
dio (., de smepreir 14,35 (10,29- 200) epende de s ¢l intenalo de (onﬁunzuu 90% de coiene demedios geometis st deto (), por debp

Sl) 0 por encma
o recomendada,
o doss recomendod de

fenciados 0 no con | cones plasmaicas de simeprevir funta de OLYSIO con ningdn IP del VIH,
ritonovir (Aazanovi, (inducitn o nfiicon d o enzimo CYP3A4) on osin rfonavir
(Fos)omprenavir,Lopi-

o, Indinovir, NelFr

v, Saquinovi, Ti-

pranovir)

Nedicamentos que —[No esfudiod. S prevén aumentos importanes de Tas o s ecomienda odminisforde formo
confignen cobicisat | concentraciones pﬁ]smu ficos de simepresir conjunt OLYSO con medicamentos que

imeprevir de 150 mg una vez ol ia, omporacion basoda en confole historica. Lo ineraccon entre simepreiry e medicomento
s evolug en un subestudio farmacocingtico dentro de un estudio fose 2 en 22 pocientes mfet dos por el VHC. No se han estableci-
do o sequidod y eicacio de smepreiren ombinacin consoosbuiren un efudo fose 3. Lo dosis d simepreir e este estudio
de inferacdtn fue de 50 mg cuundu 52 adiristrabo de fomo corjuna con darunvi/fonavr, y de 150 mg en ef grupo ofodo
um(ameme con simeprevir *Dasis indiidualizado paro codo pacente o citero del médio, segin lo prcico cinico locol
*Comparacitn basada en contoles de antecedentes. Datos intermedios de un estudio fuse 2 en 9 pacentes frosplantados hepdficos e
infectodos por el VHC. Comparacidn bosada en mrmoles de antecedentes. Datos intermedios de un estudio fose 2 en 11 podentes
Irusplumudus hepdicos & mFecIudos por el VHC. Lo ineroci ente simeprvir y ¢l medicament se evlud en un estudo fomoco-
cinéico en adulfos dependientes de opioides con rotomiento de mantenimiento estable con mefadona. ‘Kefoconozol: pendiente de
dogiicacion de ATC.

inhibiidn potente de lo enzima (1P3A4) confengon cobiciol.
INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA
Rosuvastafing AUCde rosuvestafina 2,81 (2,34-3,37) 1 Ajustar cuidadosamente To dosis de rosu-

4.6. Fertilidad, embarazo y lactanca. Embarazo. No esisten estudios odecuados y bien contrlados con simeprevir en
mueres embarazadas. Los esfudios en animoles han mostrado efects en la reproduccion (ver seccidn 5.3). OLYSIO solo-
mente s¢ debe ufilzar durante el embarazo o en mujeres en edad féil s f benefci jusiica el riesgo. Los mujeres en edad
féril deben utlizor un método anticoncepivo eficuz. Dado que OLYSIO se debe administror con otios medicamentos, para el
frotomiento de lo HCC, los confraindicaciones y advertencies vlidas para esos medicamentos tombién son aplicables cuando
s utilizan en el ratomiento combinado con OLYSIO (ver secdtn 4.3?. Se ha demostrado efects teratogénicos /o embriod-

10mg & demsuvusutmu317(25739])T vastoing  usor o dogis minima neceso-
(mm de rosuvastafing no estudiada ria mienties se vigila lo sequridd cuan-
(inibicion del transportador OATPTB1/3, BCRP) dowsg‘gdmmlslre de fomo oo an
Pitavastafing No estudiado. Se prevén aumentos de los concentro- | Ajustor cuidadosomente Ta dosis de
Provastating ciones plasmdticas de pitavastafina y provastating. plmvusmlma | provastating y usar lo
(inibician dl transporodor OATPIB1/3) dosis minima neceora minfos se
vigilalo se’gurldud cwondo se admi-
nistren de forma conjunta con
0LYs10.
Howvostafing AUC e atorvestafina 2,12 (1,72-2,60) 1 Bjustor cuidudosamente To dosis de afor-
40mg G e atovostaing 1,70 (1.42-2,04) £ vastainoy sor o dosis minima necese-
C de aforvastofing no estudiado Tio mientas sé wﬂl\ﬂ la sequridad coan-
AU de 2-Oh-otomostoting 2,29 (2,08-2,52) 1 do ¢ administe de forma conjunta con
(, deZOHuowusmmul‘iB(l 70-231)1 0Lysio.
C de? OH-otonvestating no estudioda
(|nh|hmun del transportodor OATPTB/3 y/o de o
enzimo (fP3A)
Pueden ocurrir aumentos en los concentraciones de
simeprxir deido o inhibicinde OATPIB1 por
Simvestafing 10 Ge smvostafia 15T({13-,73) 1 Hjustor cuidudosamente fa dosis de

dos signfcatvn en fodas o especies animales expuests o rboiin. Se debe tener uncudado extemo par eitr embes-
1020 e los pacienesy en o purjos femeninas  los pocientes vrones Los pacietes en edud frl  os pocintesmes-
ulinos con parejos femeninas en edad féril deben utlizar un método eficaz de ani \(on(epmon duronte el ratomiento con
rbaviring y después de ompleto el fotamienfo con baviing durate ¢l plozo especifcado en o ficha técnica de ribavirina.
Lactoncia. Se desconoce si simeprevir o sus metabolitos se excretan en lo leche moterna. Cuondo se adminishd o ratas loc-
funtes, simeprevir se detectd en el plosma de las cras loctontes, debido probablemente a su excecidn en o leche (ver sec-
cidn 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. Se debe decidir i es necesario interrumpir lo lactancio 0
interrumpir el rafamiento con OLYSI0 tras considerar ! benefiio de lo lactancio para el ifo y el beneficio del rafomiento
pora lo madre, Fertiidad. No se dispone de dotos sobre el efect de simeprevi en la ertlidad humana. No se han observa-
do cfecos en o friidod n osestdios en oimoles ver sccidn 5.3).4.7. Eecos sobre la capacided para conduciry
uflizar mdquinas. Lo infiuencio de OLYSIO sobre lo capacidad pora conduciry ufilzar maguinos es nula o insignificante,
H tratamiento combinado con OLYSIO con ofros medicamentos pora el tatamiento de lo HCC puede ofectar o lo copacdad
del paciente pora conduciry uflizar maguinas. Consule en las ﬁthus técnicas de los medicamentos administados de forma
conjunta su posible efecto en la capacidod de conduciry ufilizor maguinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perf
de sequridad. Uso con peginterferon alfa y ribavinina. El pefil de sequridad global de simeprevir en combinacion con pegin-
ferfercn olfoy ribovirng en pacientes con infeccdn por el genofipo T del VHC no trofados (naive) o que no habian respondi-
do o tratamiento previo con inferfrdn, con o in ribovirng, se basa en los datos agrupados de 2 estudios clinicos fase 2 (los
sstudios (205 y (206) y 3 estudios clinicos fase 3 (los estudios C208, (216 y HPC3007). Los datos agrupados de estos
sstudios fases 2y 3 incuyeron a 1.486 pacientss que reciieron simeprevir en combinacidn con pegintererdn alfoy riboviri-

ver o seccion siguiente paro obfener mds defales.

Descipcitn de reacciones odversos seleccionadas. Eantema y prurio. Durante los 12 semanas de frofamiento con sime-
previr, se obsend exantema y prurito en el 21,8% y 21,9% de los pacientes fratados con simeprevir, en comparacion con
ol 16,6% y el 14,6% de los pacentes frofodos on plu(eho peginterterdn alfo y riboviring, respectivamente (todos los
grudus; dotos o rupudns de los estudios fose 33. La mayorto de los episodios de exantema y pruito en pacientes fratados
con simeprevir fueron de intensidad leve o moderada (grado 102). £ 0,5% y el 0,1% de los pacientes tfados con si-
meprevir sufieron exantema o prurto de grado 3, respectivamente. £ 0,8% y el 0,1% de los pacientes tratados con sime-
previr, interrumpieron el frotamiento con simeprevir debido  exantema o pruit, en comparacion con el 0,3% y ninguno
de los pacientes tatados con placebo, peginterferGn olfo  ibovirng, respectivomente. Bivacion de la biimubina en san-
gre. Durante los 12 semanas de tafamiento con simeprevir, se nofifcd “elevacin de la blirubina en sangre” en el 7 4%
de los pacientes fratodos con simeprevi, en comparacion con el 2,8% de los pacientes fratados con placebo, peginterfertin
alfy riboviin (todos o grodus; dotos agrupods de los exrudios fase 3). En el 2% y ¢l 0,3% de los pacientes fratados
Con simegrevir se nofificd “elevaddn de Iu?nhrrubmu ensonge” de gado 36 4, resecivomente (dotos agrupados de los
esfudios Vnse 3). La inferrupcidn de simeprvirdebido 0 “elevacitn de lo biiubing en songre " foe mru%ﬂl% 1=1).
Durante lo adminishacidn de simeprevi con peginteferdn alfay ribavirin, los elevciones de la bilimubina directa ¢ indi-
recta no e asociaron generalmente con elevaciones de los fransaminasas hepunws & nomalizaron después del final del
Hatamiento. Reacciones de fotosensibilidad. Durante las 12 semanas de frotomiento con simeprevi, s nofificoron
reacciones de fotosensibilidad en el 4,7% de los pocentes atados con simeprevir, en comparacion con el 0,8% de los
pacientes fratados con plocebo, pegintererdn alfa y ribavirng (fodos los grados; datos agrupados de los estudios fuse 3).
Lo mayoria de las reacciones de fotosensibilidod en pacientes tratados con simeprevir ueron de infensidad leve o modero-
do (grado 16 2); ¢l 0,3% delos pacientes atados con simeprevir suferon reacciones graves que provocaron hospitaliza-
ciones (ver seccon 4 4). Disnea. Durante o 12 semanas de fratomiento con simeprevi, s nofifcd disnea en el 11,8% de
los pacientes fratados con simeprevir, en comporacian con el 7,8% de los pacientes atados con placebo, peginfererdn
'y ribovirina (jodos los grados; datos agrupados de los estudios fuse 3). Solamente s nofficaron acontecimientos de

pado 1y 2y no hubo acontecimientos que provocaran una inermupcign de ninguno de los medicomentos del estudio. En
?us pacientes con edad >45 aios, se noffc disnea en el 16,4% en los pacentes frofados con simepreir en
comparacion con el 9,1% de los pocientes tratados con placebo, peginterferén alfo y ribavirng (fodos los grados; datos
agrupados de los esh s fse 3). Aritmias cardacas. S¢ han observado cosos de bradicardia cuando OLYSIO s utliza en
combinacidn con sofoshuvir junto con amiodarona (ver las secciones 4.4 y 4.5). Aleraciones de laboratorio. No hubo dife-
rendcs n lo hemoglobing,los neutdfilos o los plaguetos ente los dos grupos de tifamiento, Los aferaciones en los po-
1dmetros de loboratorio aparecidas con el tatomiento que se obsevaron con mayor incidencia en los pacientes fratados
Con simeprevir que en los fratados con placbo, peginte r?eron affry iboviring s¢ muestran en la fabla 5.

Tabla 5: AReraciones en los pardmetros de oboratorio aparecdas ton f tratamento (peores grados de foric-
dad de la OMS de 1 a 4) observadas con mayor incidencia en los pacientes tratados con simeprevir en combina-
cién con peginterferdn alfa y ribaviing (datos agrupados de los estudio fase 3 208, C216 y HPC3007; prime-
ras 12 semands de andlisis ajustado por Intencién De Tratar)

Pardmetro analifico | Tnfervalo de toxicidad de Ta ‘ Simeprevir + peginterfer6n affa + ribaviring
OMS N=781n (%)

Bioguimico

Fosfutosa alcaling
ool T >1250<250x[N | 263,3%)
Godo? | >2500<500x0N | T{01%)

Hiperbilirrubinemia
Giodo T >11a<15x N 208 (26,7%)
Giodo? >150<2 55N 183 (18.3%)
Giodo 3 > 250<50xN 31{41%)
Grodo 4 > 50xISN 3(0,4%)

1S = Timite Superior Normal

Uso con sofosbuvircon o sin rbavirina. En el estudio HPC2002, que evolGa la combinacidn de simeprevir on sofoshuvir con
0'sin rboviring, no s identificaron nuevos hollozgos sobre la seguridad ms allG de los observados en el afomiento combi-
nodo de simeprevir con pegintererdn alfa y riboviina. Los acontecimientos odversos nofficados con ms frecuencio
(>10%) durante las 12 semanos de trotomiento con simeprevir en combinacidn con sofosbuir fueron fatiga (25%),
cefalea (219%), nduseas (21%), insomnio (14%) y prurito (11%). Otros acontecimientos adversos de inferés denificados
(término ogrupado) notificados durante los 12 semanas de trofomiento con simeprevir fueron exantema (11% en los
pacientes fratados con simeprevir en combinacidn con sofosbuir in ribavirina fente a 20% en pacientes que recbieron
simeprevi en combinacon con sofosbuir y rbovirng), anemio (0% fente 13%, respectivamente), reacciones de
fotosentibifidad (7% frente a 6%, respectivamente) y aumento de bilirbing (0% frente a 9%, respectivamente). Otras
pablociones especiales. Pacientes coinfectados con el V-1 El perfil de sequridad de simeprevi en combinacidn con pegin-
ferfern alfy rboviring s similar en los pacientes con infeccion por el genatipo 1 del VHC con y sin coinfsccdn por el VIH-
1. Pacientes asiatcos. | peril de seguridad de OLYSIO 150 mg en combinacidn con peginterferdn alfa y ribavirng en un
estudio fose 3 llevodo o cabo en pacientes Asiicos en China y Corea del Sur es mmpumhleu | de os pacientes no Asicti-
s de los estudios globales foe 3, excepto por o alto frecuencia de acontecimientos fipo “aumento de biliubina en son-
gie” (verfabla 6).

Tabla 6: Acontecimientos fipo "Aumento de bilirrubina en sangre™ observados en pacientes Asidficos def estu-
dio fuse 3 HPC3005 vemlsﬂ)s acontecimientos observados en los estudios agregados fuse 3 208, 208, (216 y
HPC3007 tratados con simeprevir o placebo en combinacidn con peginterferdn alfa y ribaviring (prlmerus 12
semanas de fratamignto)

Aumento de bilirru- | Estudio fuse 3 en pacientes Asidticos Estudio fase 3 agregados
bina en sangre Simeprevir + pe- | Placebo + regin- Simeprevir + pe- | Placebo + regin-
ginterferon alfa + | terferonalta + | ginterferénalfa + | terferén alfa +

ribavirina N=152 | ribavirina N=152 | ribavirina N=781 | ribavirina N=397
n(%) n(%) n(%) n(%

Todos [os grados 87 (44, 1% 18(18.4%) 58(7.4%) 11 (28%
Giodo 3 10 (6,6%) 1(1,3%) 16 (2.0%) 1700,5%
Godo 4 0(0%) OE@) 1700,3%) 0
Intermupciones T(0.7%) 0(0%) T(0.1%) 0(0%
relocionadas

Durante To adminishacian de simeprevir con peginerfergn offo y bovirng, Tos elevaciones de fo ilinubina direct & indrecta no
estoban en general asociadas con elevaciones en los transaminasas hepdticas y se normalizaron después de inalizar e Hrotamiento.
Insucencia hpdtic. L0 exposicidn de Smeprevi s signficfivamente moyor en los pacientes con insufciencia hepico
jave (ver secciones 4.2y 5. ZR Se ha observado una tendencia a una mayor incidencia de lo elevadin de los nweres de
gﬂmuhmﬂ con ¢l aumento de los niveles de simeprevir en plasma. Estos oumentos en los niveles de bilimubina no estaban
asociados con ningdn hallazgo adverso de sequridad en erhlgudo Se ha nofficado una mayor incidencio de onemia en
pucintes on fibrosis uvunzugu Notiicactn de susgethus de reacciones adversas. Es importante nofifcar sospechas de reac:
(iones adversas al medicamento tas su autorizacian. Ello permite una supenvisidn confinuado de lo relacidn Eeneﬁuu/nesgo
del medicomenta. Se invita o los profesionoles sanitaios a nofifica los sospechas de reacciones adversas o frovés del Siste-
ma Espaiol de Farmacovigilancio de Medicamentos de Uso Humano: hts://ww.nafificoram.es. 4.9. Sobredosis. Lo ex-
periencia d sobredosis de simeprevir en humanos es limitada. En adultos sanas que recibieron dosis Gnicas de hasta 600
mg o doss una vez ol dia de hasto 400 mg duronte 5 dics, y en los pacientes odultos infectados con el VHC que recibieron
200 mg una vez al dia durante 4 semanas, las reacciones adversas eran congruentes con las observades en lo estudios
dlnicos con o dosis ecomendado (v secion 4.8). No hoy ningtn antidoto especfico par lo sobrdoss de OLYSIO. En
aso de sobredosis de OLYSIO se recomienda recurrir o los medidos de apoyo habituales y observor el estado clinico del pa-




iente. Simeprevi s¢ une ampliomente o las protefnas, por lo que no es piobable que la didlisis couse una eliminacidn im-
portante de simeprevir (ver seccdn 5.2). 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas.
Grupo formacoterapéutico: Anfvirales para uso sstémico, anfivirles de accidn direco, cGigo ATC: JOSAET4. Mecanismo de
acciin, Simeprevi es un inhibidor especfico de o serina proteasa NS3/4A del VHC, que es esencil poro Lo replicaidn del
vires. En un andliss bioguimico, simeprevir inhbi Lo actividad proteolitica de s proteasos NS3/4A del VHC recombinante
de genafipo Ty Tb, con medionas de los valores de K. de 0,5 ny 1,4 nh, respectvamente. Acividod anfiviral in vitr.
Las medianas de los vlores de la CEj y o CEy, frente a un replicGn ({el enofipo T del VHC fugron 9,4 nl (7,05 ng/m) y
19 M (14,25 ng/iml), respectivamente. Los replicones quiméricos ponugmex lj)e secuencios NS3 derivados de pacienfes con
genatipos Ta y Tb no fratados previamente (naive) con IP mostroron un cambio en el incremento de lo mediana (fod chan-
% F(SJ de los volores de CE, de simeprevir de 1,4 (N=78) y 0,4 (N=59) en comparacidn con el replicén del genafipo 1b
e referencia, respectivomente. En muestos aisladas de genofipos 1o y 1b con polimorfismo bnsuFOBOK s obsenvg un
cambio en el incremento de los medianas de los volores de lo CE para simeprevir de 11 (N=33) y 84 (N=2), respect-
vamente. Los valores del cambio en el inremento de las medianas de simeprevir rente a genofipos basoles 2, 3 y 4 aislo-
dos fueron 25 (N=4), 1.014 (N=2), y 0,3 (N=8), respectivomente. La presencia de suero humano ol 50% reducia la
actvidad de simeprevir sobre el replicon en 2 4 veces. Lo combinacidn in vitro de simeprevir con infeferdn, riboviring o inhi-
hidores de NS5A o NS5B generabu efectos adifvos o sinérgcos. Actvidad anfvirl i vivo. os datos de monoterapio o corto
plazo de simeprevir de los estudios (201 (genofipo 1) y (202 (genofipo 2, 3, 4, 5y 6) en los pacientes que recbieron dosis
de simeprevir de 200 g una vez al dio durants /7 dios s presentan en o tobla 7.

Tabla 7: Acividad anfiviral de simeprevir 200 mg en ia {estudios C20Ty C20]

Genofipo Cambio medio (DE] en el ARN de VHC en el dia 7/8 {Tog,, Ul/ml]
Genofipo T (N=9) -41810,158

Genofipo 2 (N=0 L3007

Genofipo 3 (V=8 004023

Genofipo 4 (=8 3570083

Genofipo 5 (N= -219(039

Genofipo 6 (=8) 435029

Resisencio. Resistencia en cultivo celuar. Lo resistencia o simeprevir se coracterizo en clulas que contenfan replicones de
Jos genfipos a y 1b del VHC. El noventa y seis pr cento de los replicones del genofipo T selecconados de simeprevir or-
faron una o moliples susfituciones de aminodcidos en las posiciones 43, 80, 15, 156 /0 168 de lo proteasa NS3, siendo
las susftuciones en o posicdn D168 de NS3 las obsevadas con ms fiecuencia (78%). Se evolud adems la esistencio a
simeprevir en ensoyos de replicones de los genofipos Ta y Th del VHC ufilizando mutantes dirgidos ol siio y replicones qui-
méricos portadores de secuencios NS procedentes de aislodos dlinica. Los susftuciones de aminadcidos en las posiciones
43,80, 122, 155, 156168 de NS3 reduieron in vitro lo acividad de simeprevir. Susfituciones como D168V o A, y R155K
e asocian normalmente con grandes reducciones en la suscepfibilidad a simeprevir n viro (FC de o CEy >50), mientios
que ofras susfituiones como Q80K o R, ST22R, y D168 mastraron in vitro una resistencia e bajo grado (FC delo CE, de
enfre 2y 50). Otras susitciones, como 0806 0 L, $1226, N o Tno redujeron Lo actividad de simeprevir (FC de la CE, <2).
Las susfituciones de aminodcidos en las posiciones 80, 122, 155 y/6 168 de NS3, asociadas in viro con esistencia ée bajo
grado o simeprevr cuando aporecen solas, reducian o actividad rre simeprevi en ms de 50 veces cuando estoban presen-
fes simultdneamente. Resistencia en los ensayos dlinicos. En un andliss agrupodo de pocientes Hatados con 150 mg de
simepieir en combinacion con pegnterferin lfa  rboviring que no lograron respuesta vial sostenida (RVS) en los esfudios
dlinicos conrolados de fose 2y 3 ?esmdios (05, (206, (208, (216, HPC3007), se observ la aparicion de susfituciones de
aminodcdos en los posiciones 80, 122, 155 y/0 168 de NS3 en 180 de 197 (91%) pacientes. Los susfituciones D168V y
R155K, solas o comgmudus con ofras mutaciones en estas posiciones, fueron los que aparederon con mds frecuenci (fablo
8). Se ha observado como la mayoria de estas sustituciones surgidos reducen la acivdad de simeprevir contra ¢l VHC en
andlisis de replicones en culfvo celulor. Se observaron patrones especicos de subfipos del genofipo 1 del VHC de las susf-
fuciones de aminodcidos aparecidos con el afamiento de simepreviren los pacientes que no conseguian RVS. Los pacientes
con ¢l genofipo 1o del VHC mostraban de modo predominante la aporicdn de R155K, sola o (om%inudu con susfituiones
de aminodcidos en las posiciones 80, 122 y/6 168 de NS3, mintras que en los pacientes con el genofipo 1 del VHC ope-
recio con moyor frecvencia o susfitucdn D168 (toblo 8). En los pacienes con l genafipo Ta del VHC con una susftuidn del
aminogcido Q80K basol e observ6 o aparicidn mis ecuentemente de una susfucign RT55K en el momento del facaso.

Tabla 8: Susfituciones de aminodiidos u(ruretidns con ¢l trafamiento en estudios fase 2y 3 ugru%udos: paden-
tes que no alcanzaron RVS con 150 mg de simeprevir en combinaci6n con peginterferdn alfu y ribaviring

Susfituciones de aminodcidos | Todos los genofipos de VHC | Genofipo TaT enofipo
aparecids en NS3 N=197-% n) N=116-%n) N=81-%n
Cuolguersusfuaen en o posicion 43, 97,4% (180 94,8% (110) 86,4% (70
80,122,155, 156 6 168 de 3"

0168E 15,7% (31) T4,T%117) 1735 (14)
D168V 31,0% (61) 103%(12) 80,5% (49)
QB0 786115 43% (5 12,35 (10)
RT55K 45,% 69] 76,T% (89) 0% (0
QB0+ DT68K 81%(16) 43% (5] 138 (1]
RT55K+ D166K° 9.1% (18] T2.9(15) 37%(3)
(80K STRNG/T STIRR, Menos del T0% Menos el T0% Tenos del 10%
TS50, D168, D168, DIégH,

D181, 707

" Puede inclu fgunos pacentes con genofipos del VHC disinos de Ta/Tb. “Sofa o combinada con ofos sustituciones (induye mez-
dlus). %tlo se obsenvaron sustituciones en combinacones con ofrs susfituiones surgidus en uno o mes de las posiciones 80, 122,
155 y/6168 de NS3. *Los pacientes con estos combinaciones se inclyen fombién en otrs flos que desciben los susftucones
individucles. “X" representa varios aminodcides. Se obsenvoron ofras mutaciones dobles o tripls con menar frecvenco.  Dos po-
(ientes fenfan una sola susfitucion emergente 1707, Not, los susfituciones en los posiciones 43 y 156 de NS3 asociadas con re-
ducidn de o actividad de simeprevir in vito 1o se obsenvaron en el momento del rocaso.

En el estudio HPC30T1 que analz6 pacientes infectados con genofipo 4, 28 de los 32 pacientes (88%) que no alconzaron
VS tenian susfituciones emergentes de aminodcidos en las posiciones 80, 122, 155, 156 y/6 168 de NS3 (principalments
susfituciones en lo posiian 168; 24 de los 32 pocentes [75%]), semejontes o los sustituciones emergentes de aminoccidos
abservadas en los pacientes infectados con genofipo 1. En ¢l estucio HPC2002 que analizd pacientes infectados con
genofipo 1 tratados con simeprevir en combinacn con sofoshuvir, con o sin ribaviring, 5 de los 6 pacientes (83%) con
recidiva fenian susfituciones emergentes de los aminodcidos R195K o D168E. No e observaron susfituciones emergentes de
aminodcidos osociadas con resstencia o sofosbuvir. Persistencia de Jas sustituciones asociads con resistencia. Lo pesisen-
cia de los susfituciones de aminodcidos en NS3 resisentes o simeprevi s¢ valord después del racaso del trtomiento. En el
andliss agrupado de los pacientes que recibieron 150 mg de simeprevir en combinacian con pegintererdn olfa y rboviring
en los estudios controlodos de fuse 2 y 3, lus variantes de resistencio a simeprevir aparecidas con el fratomiento no fueron
yo defectables al final de lo estudios en 90 de los 180 pacientes (30%) tros uno mediana de seguimiento de 28 semanas
intenvalo: 0-70 semanas). En 32 de 48 pacientes (67%) en los que aporecid Gnicomente D168V y en 34 de 66 pacientes
52%) en los que aparecid dnicomente 155K, s variantes emergentes respectivas yo no se defectabon ol final «re Jos e5-
fudios. Los datos de un estudio en curso de sequimiento o largo plozo (estudio HPC3002) de pacientes que no consiguieron
RVS con un régimen basado en simepreit en un estudio de ?ﬂ&e 2 previo mastiaron que en el 70% (16/23) de estos po-
(ientes los mutaciones aparecidos yo no se defectaban fros una mediana de se?uim\'emo de 88 semanas (interval: 47-147
semanas). Se desconoce lo repercusian dlinica a lorgo plazo de lo aparicion o lo persistencia de susfituciones osociadas con
Tesistencio o simepievr. Ecto de los polimorismos basales del VHC en I respuesta al tratamiento. S¢ realzaron andlisis
para explorar Lo asociacion entre los susituciones basoles de aminadcidos de NS3/4A aparecidas nafuralmente (polimorfs-
mos) y el resultado del ratomiento. Los polimorfismos basales en los pasiciones 43, 80, 122, 155, 156 y/0 168 de NS3,
asociados con reduccdn de o actvidad de simeprevir in itro, fueron generalmente poco fecuentes (1,3%) en los pacientes
con infeccdn por l genofipo 1 del VHC en los estudios contolados fse 2y 3 (n=2.007; estudios (208, (216, HPC3007,
(208, €205), o excepcion de la susitucidn Q80K en los pacientes con VHC genafipo a. Lo prevelencia observodo del poli-
morfismo Q80K en ermcmemo bosol en o poblacidn tofol con VHC genofipo 1 de los estudios fase 2y 3 fue del 14%, del
30% en los pacientes con genotipo Ta del VHCy del 0, 5% en los pacientes con genotipo Th del VHC. En Europ, lo preve
lencia observado del polimorfismo Q80K en el ofal el genofipo 1 rue del 6% (76/1.254),19% (73/377) en ros pacientes
con genofipo T del VHC y 0,3% (3/877) en los de genofpo 1b. £l poimorfismo QBOK no se obsenvd en los pacietes con
genofpo 4 (estudio HPC3011). En el analisis agrupado de los estudios fuse 3 C208 y (216, y en el estudio HPC3007, la
presencia bosel de Q80K se asocid con tosas mas bajos de RVS en los pacentes con genofipo Ta del VHC trtados con sime-
preir en combinacidn con peginterfer6in alfo y ribavirno que en los pacdentes con genofipo 1o del VHC tatados con sime-
peviren combinacidn con pegintererdn olfoy ibovirina s Q80K (mElu 9).

Tabla 9: Tasas de RVST2" por geno/subipo del VHCy presencia o ausencia de pofimorfismo basal Q80K en

Pacientes sin respuesta previa (estudio C206]

Simeprevir’] 42% (T1726] | T5% (374) [ 8% (6721 [ 58% (T4/24]

Plocho [ 0%(07) | 0% (0] | 0% (07] [ 3% EA
Pacientes coinfectados con VHC/VIR-1 {estudio C212)
Pacientes coinfectados no fratados previ (naive)

Simeprevit | 77 (3343 | BR(214) [ TOQUN) T 0% {910
Pacientes coinfectados con recidiva previa

Simeprevit | 83% (10712) | RV [ 100% (979) [ 100% (33
Pacientes coinfectados con respuesta parcial previa

Simeprevit | 67% (67) | 100% (171] [ 63% (58] [ T00% (11
Pacientes coinfectados sin respuesta previa

Simeprevit | 54% (13724] | 0% (6/717) [ 58% (7717) [ 75%(3/4)

TRVS24 en ¢ estudio C206. "Puede incluir ofqunos pacientes con genofipos del VHC distnfos de Ta/Th. “Namero de pacientes en el
grupo frfado con simeprevir: solo pacientes con dotos disponibls sobre lo secuencia. ‘6rupo tafado con 150 mg de simeprevir
agrupado. Nota: En los estudios (208, (216, HPC3007 y 206, tres pacientes infectados con el genofipo b del VHC tenion pol-
morfismo besal QBOK. Los e pacientes tenian RVST2. RVS12/24: respuesta virolgica sostenida 12/24 semanas después del inal
del trotamiento previsto.

En el andliss agrupado de los estudios C208 y (216, el 69% (56/84) de los pacientes infectados con el genuﬂgu Todel
VHC ratados con simeprevir en combinacidn con peginterfer6n alfo y iboviring y con el polimorfismo basol Q80K fueron
seleccionables para una duracion total del frotamiento de 24 semanas af cumpli los criterios de Terapia Guiado por Res-
Euesm ATGR) definidos en el protocolo (ARN del VHC <25 Ul/ml detectable o indstectable en lo semana 4 y ARN del
HC indetectable en o semana 12); en estos pacientes la fasa de RVST fue del 78%. El sesenta y cinco por dinfo
(53/81) de los pacientes infectados por el genotipo Ta del VHC tratados con simeprevir en combinaciGn con peginterfercn
affay rbovirina y con polimorfismo Q80K fenfan ARN del VHC indetectable en lo semana 4 (Resrue&m Virologica Ru"fi-
do; RVR); en estos pacientes la fosa de RVS12 fue del 79%. El veintiuno por ciento (17/81) de los pacientes infectados
con ¢l genofipo 1o del VHC trtados con simeprevir en combinacidn con peginterferon alfo y ibaviring y con polimorfismo
(80K tenfan ARN del VHC >25 Ul/ml en lo semano 4; la taso de RVST2 de estos pacientes fue del 12%. En el estudio
HPC3007, el 80% (24/30) de los pacientes infectados con el genofipo 1a del VHC hatados con simeprevir en combing-
cion con peginterferon alfoy ribavirng y con el polimorfismo basal 80K fueron seleccionables para una duroci total
deltrotomiento de 24 semanos ol cumpY'\r Jos criteios de TOR definidos en el profocolo (ARN del VHC <25 Ul/ml detec-
fable o indefectable en la semana 4 y ARN del VHC indetectable en la semana 12); en estos pacientes la foso de RVS12
fue del 58%. El cuarenta y fres por cienfo (13/30) de los pacientes infectados con el Fenmipo To del VHC trotodos con
simeErevir en combinacion con pegintererdn alfa y rbovirina y con polimorfismo basal Q80K fenfan ARN del VHC inde-
fectable en la semana 4 (RVR); en estos pacientes Lo tasa de RVS12 fue del 77%. El frece por ciento (4/30) de los po-
cientes infectados con el genofipo o del BH( fatados con simeprevi en combinacion con peginterferdn alfa y ibaviring
y con polimorismo Q80K tenion ARN del VHC >25 Ul/ml en o semana 4; ninguno de estos pacientes alcanz6 una
RVST2. Resistencia cruzada. Se ha demostrado que algunas de las susfituciones de aminodcidos en NS3 aparecidas con
¢l tratamiento defectadas en pacientes fratados con simeprevir que no alcanzaron RVS en los estudios clnicos (p. ¢,
R155K) reducian lo octvidad onfi-VHC de telaprevir, bocepreviry otros IP de NS3/4A. No s ho establecido lo IGJJEI(U-
si6n de la exposicin previa o simeprevir de los pacientes que no alcanzaban RVS en o eficacia de los regimenes de fro-
famiento posteriores Eusudos en P de lo NS3/4A del VHC. No existen datos dlinicos sobre lo eficacia de simeprevir en
pacentes con antecedentes de exposicion a los IP de o NS3/4A teloprevir o boceprevir. Las variantes resistentes o sime-
preir estudiados seq#iun siendo sensibls o los inhibidores de lo polimerasa nucledsidos y no nucledsidos del VHC repre-
sentafivos y o los inhibidores de o NSSA. Las variantes portadoros de susfituciones de aminodcidos que conferian una
sensibilidad reducido o los inhibidores de lo NS5A (L3TF/V, Y93G/H), los inhibidores de nucledsidos (98T, S2821) y los
inhibidores no nucledsidos (C31 6, MAT4I/L, PA95A) seguion siendo sensibles o simepresir in vito. Eficacia y sequridod
dinicas. Se evalud o eficaci de simeprevir en combinacion con pegintererdn lfa y r'\ﬁuw’rinu en pacientes con infeccon
por el genofipo 1 del VHC en dos estudios fose 3 en pacientes no titados previamente (naive) (estudios (208 3 Q16),
un estudio fase 3 en pacientes con recidivo después de tafamiento previo hasado en inferferon (estudio HPC3007), un
estudio fase 2 en pacientes con fracaso del trafamiento previo con peginterferdn y ribavirina (incluidos los que habian
fenido recidiva previa, respuesta parcial y nula previas) (estudio C206), y un estudio fuse 3 en pacentes con coinfsecin
Fm ¢l genofipo 1 del VHC y por el VIK-1, tanto que no fueron trotados previaments para el VHC (naive) o twvieron un
facaso con el tratamiento previo del VHC con peginterfedn y riboviring (estudio (212). La eficacio de simeflevil El
combinacidn con peginterferdn alfa y ribaviring en ?os pacientes con infeccion por ¢l genofipo 4 del VHC fue evaluada en
un estudio fose 3 en pacientes no ratados previomente (naive) y pacientes que habian previamente fracosado o un fro-
famiento previo con peginterferén y ribaviring (estudio HPC3011). Lo eficacia de simeprevir como parte de un régimen
[ibe de nterferdn con o sn ribavirina fug evoluado en un estudio fose 2 en pacientes con ineccidn por el genofipo 1 del
VHC con respuesta nula previa  firosis FO-F2 segin lo escalo METAVIR, o en pacientes lJnlevmmeme 10 fratodos (naive)
 con respuesta nula previa con fiosis F3-F4 segin la escala METAVIR y enfermedad heptica compensoda (esrudio
H(PZUOZE. Los pacientes con recidiva previa fueron considerados aquellos que habian presentado ARN del VHC indetec-
fable l finl dertmmmiemo previo basado en inferferdn pero que se hizo detectable ARN del VHC duronte el sequimien-
fo; los pacientes con respuesta parcial previa fugron cnns'\deruﬂos aquellos que habian mostrado uno reduccdn del ARN
del VHC durante el tratamiento previo >2 log,, desde el inicio del tratonviento o la semana 12, y presentaron ARN del
VHC detectable ol final del tratamiento previo con peginterferGn y rbavirina; y los pacientes sin respuesto ol tratomiento
previo fueron aguellos pacientes que haE\’un moshado anteriormente una reduccion del ARN del VHC <2 log,, desde el
inico o lo semana 12 Summe ¢l fratamiento previo con peginteferdn y ribavirina. Los pacientes de estos asudos fenon
enfermedad hepdtico compensada (indluyendo cirsis), vlores de ARN del VHC de of menos 10.000 Ul/ml ¢ histopato-
logia hepdtica compatible con Hepatits C Cronica (H((g. En los pacientes no tratados (naive) y con recidiva previa lo
duraci6n fotal del trotamiento con peginterfrdn alfa y ribavirng en los estudios fuse 3 fue guiada por respuesto. En esfos
pacentes, la duracion fofal planeada del tratomiento del VHC era de 24 semanas si se cumplion los critrios de ferapia
quiado por respuesto (TGRLdeﬁm’dus por el protocolo: ARN del VHC <25 Ul/ml defectable o indetectable en la semana
4Y ARN del VHC indetectable en lo semana 12. Los niveles plasmdricos de ARN del VHC se midieron medionte lo pruba
(OBAS TagMan HCV (versidn 2.0), pora uso con el High Pure System (25 Ul/ml limite de cuonificacion -LLOQ- y 15
Ul/ml limite de deteccign). Se utilzaron los reglas de intemupcion del ratamiento del VHC para garanfizor que los po-
cients con respuesta viroldgica insuficiente durante el Hatamiento inferrumpieran éste en e? momento oportuno. En el
estudio fase 3 (212 en pacientes coinfectados por el VHG/VIH-1, lo duracion fofal del tratomiento con pegintererdn alfa
' riboviring en los pacientes no tratados previamente (naive) y con recidiva previa con cirosis no fue guiada por respues-
fo; estos pacientes recibieron una duracn de tratomiento fila fofal para el VHC de 48 semanas. Lo duracidn tofol de
fatomiento con peginterfedn alfa y ibaviring en los pacientes no tatados (naive) o con recdiva previa coinfectados por
¢l VHOVIK-T no cinficos fue guiada por respuesta utiizando los mismos riterios.. Lo RVS (curacion viroldgica) fue
definida como ARN del VHC indetectable 24 semanas despuss del final del otomiento previsto en el estudio (206, y fue
definida como un valor de ARN del VHC <25 Ul/ml detectable o indetectable 12 semanas después del final del rao-
miento previsto en el estudio HPC2002 y en los estudios fuse 3. Bicaci en aduttos no tratados previamente (naive) con
infecaion por el genotipo 1 del VHC. Estudio G208 (QUEST 1) y estudio G216 (QUEST 2). La eficacia de simeprevir en
padentes con in?erddn por el genotipo 1 del VHC no tratados previaments s¢ demostrd en dos estudios fase 3 multicén-
fricos, aleatorizados de dos brazos, doble ciego, controlados con placebo (estudios 208 y (216). Hl disefo de los dos
estudios fue similor. Los pacientes recibieron 12 semonos de frotomiento con 150 mg de simeprevir o placebo una vez ol
dia, mds peginterferdn alfa-2o (estudios 208 y (21 6) 0 peginterferdn alfa-2b (estudio 216) y ribaviring, sequido de
12'6 36 semanas de tfamiento con peginterferdn alfa y ribaviring de acuerdo con los citerios de TOR deﬁm(?os on ¢l
profocolo durante el tratanviento. Los pocientes del grupo control recibieron 48 semanas de peginterferdn alfo-2a o -2b y
ribovirina. En el andliss agrupado de los estudios (208 y (216, los 785 Sutiemes indluidos tenfan una mediano de
edad de 47 afios (nfemvolo: de 18 o 73 afias; incuyendo un 2% con mds de 65 aios): el 56% eran varones; el 91%
e10n blancos, el 7% negros o afroamericanos, el 1% asidticos y el 17% hispanos; el 23% tenian un indice de masa
corporal (IMC) 30 key/m; el 78Y% tenian niveles basales de ARN del VHC >800.000 Ul/m; el 74% tenion fibosis F),
F1 0 F2 seqtin lo escala METAVIR, el 16% fibrosis F3 segin lo escala METAVIR y el 10% fibrosis F4 segun la escolo ME-
TAVIR (ciosis); ¢l 48% tenian el genatipo 1a del VHC y ol 51% el genofipo 11 del VHC; el 17% de lo poblacidn fofol y
¢ 34% de los pacientes con el genofipo Ta fenian el polimorfismo basal QBOK; el 29% tenian el genotipo (C de IL288,
¢l 56% el genofipo (T de 1288y ¢l 15% el 9genmipo T de 1288, En el estudio (208, todos los pacientes recibieron
peginterferon alfa-2o; en el estudio (216, el 9% de los pacientes reciieron peginterferon alfo-2a y el 31% pegintete-
16 olfo-2b. La proporcidn de pacientes que interrumpieron fofalmente el tiafamiento por un acontedmiento adverso fue
del 2% en el grupo tratado con simeprevir junto con peginterfertn alfo y ribavirina en comparacion con 1% en el grupo
frafado con pIuceEo junto con peginterferon alfa y ribavirina. La inferrupcion de simeprevir o de placebo solos dsbido o
un acontecimiento uéversa s produjo en el 1% !e los casos en los dos grupos de trafomiento. Lo fablo 10 muesha los
fasas de respuesta de los pacientes adultos con infeccidn por el genofipo T del VHC no frtados previamente.

El ochenta y ocho por ciento (459/521) de los pacientes tratadas con simeprevir fueron seleccionables para una duracion
total del trotomiento de 24 semanas ol cumplir los cieris de TGR definidos en el profocalo (ARN del VHC <25 Ul/ml
detectuble o indefectable en lo semana 4 y ARN del VHC indetectable en la semana 12); en estos pacentes lo tasa de
RVS12 fue del 88%. El sefenta y ocho por ciento (404/521) de los pacientes fratodos con simeprevir fenian ARN del VHC
indefectable en lo semana 4 (RVR): en estos pacientes Lo fosa de RVST2 fue del 90%. La proporcin de los pocentes fo-
fados con simeprevir con ARN del VHC detectable <25 Ul/m en la semano 4 fue del 13% (70/521): el 67% olcanzd
RVST2. 1 sete por ciento (35/521) de los pacientes fratados con simeprevi tenfan ARN del VHC >25 Ul/ml en lo semo-
1 4; en estos pacientes |a tosa de RVS12 fue del 20%. En los estudios (208 y (216, lo adicidn de simesreviru peginter-
ferdn alfa y riboviing no aumentd la inensidad de o ftigo, los sntomas depresives i ls alteraciones de s acfividodes
laborales y dirics comunicados por os pacientes ms alld de lo obsenvado en los pacintes fratodos con peginterferdn alfa
y ribovirina solos. Ademds, los pacientes fratodos con simedplev'\r moshaban reducciones importantes del fiempo con fofiga
(semanas) y de las limitaciones en la actividad loboral y diaria en comparacidn con los fratados con peginterferdn alfa y
ribavirng solos. Las tasas de RVST2 fueron s'\%niﬁ(mivumeme mayores en el grupo fratado con simeprevir que en el frfo-
do con placebo por sexo, edad, roza, IMC, subtpo de genoripo del VHC, ARN del VHC basal (igual o inferor a 800.000
Ul/ml, superr a 800.000 Ul/mi), grado de fibross en la escala METAVIR y genatipo de 1288 Lo fablo 11 muesta los
tasas de RVS por grado de fibross segdn o escola METAVIR y genofipo de 1L288.

Tabla TT: Tasas de RVST2 por grado de fibrosis segdn Ta escala METAVIR y genofipo de /ZZ8Ben pacientes
adultos no tratados previamente (maiie)con infeccién por el genotipo 1 del VHC (datos agrupados de los estu-
dios (208 y (216; andliis en semana 60; andlisis ajustado por Intendén De Tratar)

Subgrupo Simeprevir - % (n/N] I Placebo - % {/N
Grado de fibosis seqin To escala METAVIR
f07 B4% [317/376) 55% (T067192)
F3- 68% (89/130 36% (26/70)
H 60% (29/48 3% (11/730)
Genatipo de 11268
(C 95% (1447150) 80% (63/79)
a T8% (228/291) A% (617147)
81% [47/77) 1% (8738

Simeprevir: 150 mg de simeprevir durante T2 semanas con peginterfedn offo-2a o -2y ribavirng durante 24 6 48 semanos;
Placebo: placebo durante 12 semanas con peginterferdn lfa-2o o -2b y iboviring durante 48 semanas. RVST2: respuesta virolagi-
o sostenida 12 semonas después de finalzor el trotomiento previso.

Los fasas de RVS12 fueron significafivomente mas alos en los pacientes que recibian simeprevi con pegintererdn alfo-2o
0 peginterferén alfo-2b y ribwvirina (88 y 78%, respectivamente) que en los pacientes qus recibieron placebo con pegin-
ferfrcn alfo-2o o peginerferdn alfa-2by rbovirng (62 y 42%, respectivamente) (sstudio (216). Eicacia en adutos con
infeccion por el genotipo 1 del VHC en quienes habia fracasado un tratamiento previo. Estudio HPC3007 (PROMISE).
fste fue un esrurﬁo fase 3, multicéntrico, aleatorizado de dos brazos, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con
infeccion por el genafipo 1 del VHC que sufrieron recidiva después de un tratomiento previo basado en infeferdn. Los pa-
(ientes recibieron 12 semanas de fratamiento una vez al dia con 150 mg de simeprevir o placebo una vez ol dio, mds
peginterterdn alfa-2o y riboviring, sequido de 126 36 semanas de tafamiento con peFmeliemn alfo-2u y iboviring de
acuerdo con los criterios de TGR definidos en el profocolo. Los pacientes del grupo contrl recibieron 48 semanas de pegin-
terferon olfo-2a y riboviring. Los 393 pacentes incuidos en eresludw'o HPC3007 tenian una mediona de edad de 52 aios
(intervalo: de 200 71 afos, 'mtluyemfu un 3% con mds de 65 afios); el 66% eran vorones; el 94% eran blancos, el 3%
negras o afvoamericanos, el 2% osidicos y el 7% hispanas; el 26% fenian un IMC >30 ky/m’s el 84% tenian niveles de
ARN del VHC >800.000 Ul/ml; el 69% tenion uno %JhIOSiS FO, F1 0 F2 seqin la escolo METAVIR, ¢l 15% una fibrosis F3
seqin lo escalo METAVIR y el 15% una fibrosis F4 seqin la escalo METAVIR (cirosi); el 42% tenfan el genofipo Ta del
VHCy el 58% el genofipo 1b del VHC; ol 13% de la poblacion tofal y el 31% de los pacientes con el genafipo 1o fenion
¢l polimorfismo bosal QB0K; el 24% tenfan el genatipo CC de 12288, ¢l 64% el genofipo (T de 1288 ¢l 12% el genofi-
Fo 1 de 1288, El tratomiento previo del VHC basado en inferferdn era peginterferdn olfo-2a/riboviring (68%) o peginter-
erdn alfa-2b/rbaviring (27%). La proporcign de pacientes que interumpieron fodo el frafomiento por un acontecimiento
adverso fue del 0,4% en el grupo fratado con simepreir junfo con peginterterGn alfa y ribaviina y ninguno en el grupo
Hratado con placebo junto con peginterferon alfy ribovirina. A ninguno de los pacientes se ls reirG solo simeprevir debido
a un acontecimiento adverso. La tabla 12 muestra los fasas de respuesta de los grupos fratados con simeprevir y placeho
en pacienes oduos con infeccon por el genotipo 1 del VHC que habian tenido recidiva previamente fra fratomiento ba-
sado en infeferdn.

Tabla T2: Resultado del tratamiento en pacientes adultos con infeccidn por ef genotipo T del VHC que previa-
mente habian recidivado después de tratamiento basado en inferferGn Festudio HPC3007; andlisis en semana
60; andliss ajustado por Intencion De Tratar)

Resultado del tratamiento Simeprevir Placebo
N=260-% (n/N) N=133- % (n/N)

RVST2 global T9% (206/260) 37% (897133]

Resultado de Tos pacientes sin RVST2

Fracaso durante ¢l trotomiento’ 3% (8/260) 1% (36/133)

Reddiva viral” 19% (46/249 8% (45/%)

Pérdido de dafos de RVSTZ' % (5/260) {5133

Simeprevir: 150 g de simeprevir durante T2 semanas con peginterfern alfa-2a y rboviring durants 24 0 48 semanas;
P\ute%o: placebo dgumme 12 semanas con peginferferdn uFfu—Zu  ribaviring durante 48 semanas. RVS12: respuesta
viroldgica sostenida 12 semanas después [?el finalzar el rotomiento previsto. 'p <0,001. *Fl focaso durante el
Hatamiento s definig como la proporcion de pacientes con ARN del VHC Eetecmhle ol finalizar el ratomiento (incuidos,
entre ofrs, los pacientes que cumplian Lo reglos de inferrupcidn del ratomiento especificadas en el profocolo y/o sufian
tebrote virl). “Los osos r?e recidiva viral s¢ colculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indefectable ol
finalzar ¢l ratamiento real y con ol menos una valoracidn de seguimiento del ARN del VHC. Induye 5 pacientes frfados
[(ion‘ si&nvegrevir que sufieron eciiva despuss de o RVS12. ‘Pacintes cuyos dotos fltaban en el mamento de o voloracién
elo RYS.

Fl noventa y trs por cento (241/260) de los pacientes Hotados con simeprevr fueron elegibles para una duracin totol
del tratamiento d 24 semanas ol complir los crteros de TGR definidos en el protocolo (ARN del VHC <25 Ul/m defecta-
ble o indefectable en la semana 4 y ARN del VHC indefectable en lo semana 12); en estos pacientes o fasa de RVS12 fug
del 83%. l setenta y sete por ciento (200/260) de los pacientes tatados con simeprevi tenfon ARN del VHC indetectable
on la semana 4 (RVR): en estos pacentes la tosa de RVS12 fue del 87%. Lo proporcidn de pacientes fratados con sime-
previr con ARN del VHC defectable <25 Ul/ml en lo semana 4 fue 18% (47/260); el 60% olcanz6 RVS12. £l dinco por
ciento (12/260) de los pacintes fratodos con simeprevir tenian ARN del VHC 25 Ul/ml en o semana 4; en estos pacien-
tes la tasa de RVS12 fue del 42%. En el estudio HPC3007, ¢l incremento en intensidad de lo furiga, de os sinfomas de-
presivos y de los alteraciones de los actvidades laborales y diarias comunicados por los pacentes fueron similares en los
dos grupos de tafamiento. Lo duracign de los mismos fue mayor en los pacientes tatados dnicamente con peginterferGn
dfoy nﬁuv'winu. Los fasas de RVS12 fueron significativamente mayores en el grupo fratado con simeprevir que en ¢l rafa-
do con placebo por sexo, edad, raza, INC, xugﬁpu de genofipo del VHC, ARN del VHC basal (igual o inferor o 800.000
Ul/ml, superir a 800.000 Ul/m), tatamiento previo del VHC, grado de fibvosis segéin lo esw(l]u METAVIR y genotipo de
11288. Lo ablo 13 musstia las tosas de RVS por grado de fbross seqdn o escola METAVIR y genofipo de 1L288.

Tabla T3: Tasas de RVST2 por grado de fibrosis segdn Ta escala METAVIR y genofipo de /ZZ8Ben pacientes
adultos con infeccidn por elpgenolipo 1 del VHC que habian recidivado después de un tratamiento previo basa-
do en interferdn (estudio HPC3007; andlisis en semana 60; andliss ajustado por Intencidn De Tratar]

Subgrupo [ Simeprevir-% (n/N]_ | Placeho - % {n/N

Grado de fibrosis segin o escala METAVIR
f0

Tabla 10: Resultado del tratamiento en pacientes adultos no fratados rreviumeme (naivef con infeccion por el
genofipo 1 del VHC (datos agrupados de los estudios (208 y C216; andlisis en semana 60; andlisis ajustado por

82% (137/167) 41% (40798
F3-4 73% (61/83 4% (8/34)
H T4% (29739 26% (519)
Genafipo de 1288
(C 89% (55/80) 3% (16/34)
a T8% (1317167) 4% (26/83)
lii 85% (20731) 19% (3/18]
Simeprevir: 150 mg de simeprevir durante 12 semanas con peginterferdn ffa-Za y ribaviring durante 24 6 48 semanas;

Placebo: placebo durante 12 semanas con pe?imerfem'n alfo-2a y ribavirino durante 48 semanas. RVS12: respuesta
viroldgica sostenida 12 semanas después de finalizor el ratamiento previto.

Eac[emes on genafipo 1 el VHC Irulp}ios con simeprevir/placebo en combinacion con peginterferdn alfayri- | | ntencidn De Tratar
wiirina {andliis ojustodo por ntencidn De Tratar) ] Resultado de Tratomiento Simepresir Placeho
Todos los Pacientes con genofipo Ta del VHC2 - Todos Tos N=521-% (n/N) N=264- % (n/N)
pocentes con | presencio/ausencia busal del poimorfismo Q80KS | - padentes con | [RYSTZ global 80% {19821 S0% (132/264]
geno%o( ;u del Presenda Ausencia genowclb del | [Resuffado de Tos pacentessin RVS1Z
Fracoso durante f frfomient 8 {4501 330 (877264

Padentes con monoinfecion por el VHC (estudios C208, (216, HPC3007 y C206] Rm‘svuﬂ ‘,U‘;E[m e ”a;r, 5]//470 230/2 39?] 72%

Pacientes no fatados previamente (naive] (estudios agrupados C208'y C216) Perdida de datos de RVSTZ' S {13/521) Th(8/264)
Simepredr [ T(191254) | 5800 (49784 [ B% (136065 [ 85b(8067) Simeprevi: 150 mg de simeprevir durante T2 semanas con peginterfrdn olfo-Za o -26y ribaviing durane 24 6 48 semanas;
Plucebo | 4% (62/131) | 52% (23/4 | 43% (36/83) | 5%% (707133) Placebo: placebo durante 12 semanas con pegintererdn olfa-20 o -2b y iboviring durante 48 semanas. RVS12: respuesta viroldgi-

Pacientes con recidiva previa (estudio HPC3007) o ssfenido 12 semanos después de ﬁnuﬁmr el tatomiento preisto. 'y <0,001. " fracoso duronte l tofomiento se definio
Simeprevir [ 0% (78/11T) | 47 (14/30) [ TR 62T T 6% (1287149 como la proporcdn de pacentes con ARN del VHC detectable confimado ol finliza el trofamiento (incuidos, entre oo, los pa-
Ploceho | 26% (15/54) | 0% (6/20) ‘ 16% (9/34) | 43% B3479) cenes que complon s el de nteupcicn el rotamiento especcado en el poocloy/ suffon ebiot i)l s de

Pudientes con respuesta parcial previa [estudio C206] recidiva viral e colculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indstectable ol finalizor el rotomiento real. Incuye 4
Sinepei’| SCR (VTS | KE) [ S [ 8% ] pudentgsnumdustonsimeprev‘uquesufliemn tecdivo después de lo RVS12. *Pacintes cuyos datos falioban en o momento de
Tocho | TR | 0RO | (A | TR(j | Loncindeb R

Estudio 206 (ASPIRE). Este fue un estudi fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlodo con placebo y con 7 brazos de
estudio en pacientes con infeccidn por l genofipo T del VHC en quienes habia fracasado el trafomiento previo con pegin-
terferdn alfa y ribovirina (induidos los pacientes con recidiva previo, respuesta parcial, y nula previ). Los pacientes reci-
bieron 12, 24 6 48 semanas de 100 mg o 150 mg de simeprevi en combinacién con 48 semancs de pegintefercn alfo-
2y riboviring, 0 48 semanas de placebo en combinaci6n con 48 semanas de peginterferdn alfo-2a y rbavirina. Los 462
pacentes incluidos en el estudio (20 tenion una mediana de edad de 50 afos %imervu\u: de 20 0 69 aios; incluyendo
un 3% con més de 65 aos); el 67% eran vorones; el 93% eran blancas, ¢l 5% negros o afioomericanas y el 2% asid-
cos; e 25Y% tenian un INC >30 ky/m el 86% tenan iveles bascles de ARN del VHC >800.000 U/ml; el 63% tenian
fibrss FO, F1 0 F2 segtn lo escala METAVIR, el 19% fibrosis F3 segtin Lo escala METAVIR y el 18% firosis F4 segn la
scola METAVIR (ciosis); ¢l 41% tenion el genafipo 1o del VHC y el 58% el genafipo 1b del VHC el 12% de o poblo-
cion fotaly el 27% de los pacientes con el genatipo 1a fenian el polimorfismo %usul (80K el 18% tenian el genofipo (C
de 11288, ¢l 65% el genofipo (T de 1268 y ¢l 18% el genofipo TT de 1288 (informacion disponible pora 328 pacien-
tes). El cuorenta por ciento de los pacientes habion sufn'gu recidivas previas, el 35% habian tenido respuestas parcoles
previos y ¢l 25% no habfan mostrado respuesta clguna fas tratamiento previo con peginterferGn alfo  ribovirna. Giento
noventa y nugve pacientes recbieron 150 mg de simeprevir una vez ol dia (andlisis agrupado). De ello, 66 reciieron
simeprevir duronte 12 semanas y 66 recibieron plocebo en combinacian con peginterferon alfa y ibovirna. Lo proporcign



de pacentes que interumpieron fodo el frotamiento por un aconteciniento adverso fue del 5% en los grupos fratados
fanto con 150 mg de simeprevir durante 12 semanas como con placebo; ninguno de los padentes inferrumpio solamente
| toma de simeprevir o placebo. Lo fobla 14 muestra los asas de respuesto dqe Jos grupos fratados con simeprevr y place-
bo en los pacientes con respuesta parcialy nula prvios.

Tabla 4: Resultado deltratamiento en padentes adultos con infeccidn por el genofipo T del VHC en quienes fracasd el
tratamiento previo con peginterferdn alfa y ribavirina (estudio C206; padentes con respuesta parcialy nula previa;
anlisis ustado por Infencidn De Tratar)

Resultado del 15[] mg de simeprevir ‘ 150 mg de simeprevir Placebo
Tratamiento 12 semanas - % (n/N). agrupados - % (n/N) % (n/N)
RVS24

Pacenes co respuesta parciol 5% (T5/23) T5% (52789 M (13

pivio

Pacientes sin respugsta previa 5% /7] 51% [26/51) 19% (3/16)
Resultado de los pacientes sin RVS24
Fracaso virlGgico durante ¢f frafamiento®

Pacienes co respusta parciol 1% 503) 16% (T1/69) T8% (1823

pivio

Pacientes sin respuesta previa 3% (6/17) 9% (15/51) T (12/16)
Recidiva viral”

Pacenes co respusta parciol (1717 5% (3/5) 0% (21

pivio

Pacientes sin respugsta previa 18% (/1) 16%(10/36) 5% (1]

150 my de smeprevir 150 my Ge smepreir durante 12 semanas con pegineredn afo-Jay boviing durate 48 semanas; 150
g de simepreirogrupodo: 150 m de simepreirdurate 12, 24 48 semanas con peginerertn afo-Jo y boviino duronte 48
semanas; Placebo: placebo con peginterferdn alfo-2o K thoviing dumme 48 semanas. RVS24: respuesta viroldgica sostenida 24
semanas despuss del fmnhzme\ tatomiento previsto. p <0,001. p= 0.001. 8 fracoso viroligico duronte el froamiento se
defn como o propoccn de pacentes que cumplion lusregos de inerupcicn del rofamiento espefcadas en ef potocalo (in-

dluido la regla de inferrupcidn 0 rebrote viico) o que tenion ARN del VHC detectable ol finalzar e trofomiento (en los pacientes
que compleforon el rmum\emog Los fosas de recidiva virol sé clculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indefec-

fable ol gnuhzur ¢l ratamiento y con ol menos una valoracidn de seguimiento del ARN del VHC.

Tabla 17: Tasas de RVST2 por grado de fibrosis segin Ta escala METAVIR y genofipo de /ZZZ88en pacientes aduos con | [ Fracaso durante
infeccon por el genofipo 1 del VHC y coinfecion por el VIH-1 (estudio C212; pacentes sin tratamiento previo, con red- | | el rotomiento’ 0 (027 0 (014) 0% (0/27) 0% (0/14)
llilivuT previ)u, (on respuesta parcil y sin respuesta ol tratamiento previo; andliss final; andlisis ajustado por Intencidn | [Reddivo vir M/ Th{1714) Th{m) T (1/14]
e Tratar) Perdida de dufos
Subgrupo Pudentes noratados | Padentescon [ Pacentes on respuesta | Pacintes i respuesta | | RYS12° 0 0727 0 (014) 0% (0/27) 0% (0/14)
previamente (naive) reddiva previa pom(ﬂ previa 150 mg de simeprevir uno vez ol dia durante 17 semanas con 400 mg de sofosbuvir uno vez ol dfa con o sin rboviring. RVSTZ:
% (n/Ns Y% (n/N) previa %(n/N) rspuest iolgica sosend 12 semanas despus d fnlzor el ofomiento prvist. ' focoso durante o otmiento e dfin
% (N como la proporcidn de pacienfes con ARN del VHC detectable ol finalizar el Immm\emu (inclidos, entre otros, los pacientes que
Grado de Forosis seqan o escal METAVIR cumplion os eglos d infrrpcidn del rotomiento espefcadus en ef profocol). "o foses de recidivo viel se cul)w\un n o
0 8% 04) TR0 YAUA) ST denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable ol fnalizor el tatamiento y con ol menos un seguimiento de valoracidn del
¥} THT] 0] A0 ) ARN del VHC.“Pacientes cuyos doto foltaban en el momento d I valoraci de o RYS.
f 100% (7]) T00% (1/1) T00% (1] §0% 373] Latosa global de RVS12 fue del 93% (26/28) en los pacientes que recibieron 12 semanas de tratamiento con simeprevir
Gengipo e 1268 en combinadn [%n sofusbzuvir sin rihgvin’nu wondo ée agiegon ombos tuﬁnnes. los ms?s Iglubules de RVSIE en los
© 0% 5715 0% %A 80% (475 acientes que recbieron 12 semonas de tofomiento de simeprevir en combinacion con sofosbuvir, con o sin ribovirng,
T 70%\1((] 9//217)) ]000/2 6@ 7]%['(%//7)) 53%0(](0;1 2;) puelon 95% (39/41) y 93% (38/41) en o Cohorte 1y Coharte 2, respecivomente y 94% (77/82) ene ambos cohortes.
T §0% 3710 L0 S (17 R H uso de rboviing J ¢l fipo de espuesto ol tratomierto previo §s‘m fratamiento (naive) Y on respuesta nulo previo) no

Fl rece por ciento (9/69) y el 26% (13/51) de los pacientes con respuesto parcol previa tafados con simeprevir y sin
respuesta previa, respecivamente, presentoron ARN del VHC 25 Ul/ml en lo semana 4; en estos pacientes, los tosos de
RVS24: fueron del 11"y el 8%, respectivamente (150 mg de simeprevir agrupados). En el estudio C206, no s observaron
diferenos relocionadas con el tafamiento en la infensidad de la fotiga comunicadas por los padentes. Lo fariga qumen-
fabo en grado similor y volvia o los niveles basales tras lo semana 48 en fodos los grupos de ttomiento. Los tases de
RVS24: fueron més altos en los pacientes fratados con simeprevir que en los que recbian placebo en combinacion con pe-
ginterferon alfay ibavirng, con independencia del geno/sublipo del VHC, lo puntuacion de fbross segn lo escalo META-
VIR el genafipo de 1L288: La tobla 15 muestro los asas de RVS por puntuacion de fbrosis NETAVIR.

Tabla 15: Tasas de RVS24 por grado de fibrosis segdn Ta escalo METAVIR en pacientes adultos con infecc6n por
¢l genotipo 1 del VHC en los que fracass el ratamiento previo con peginterfer6n alfa y ribavirina (estudio
(206; pacisntes con respuesta porcial y nulu preio; ondlisisajustado por Infencon D Tratar)

Grado de bross | Pucenteston respuesta parcial previa | Pacientes sin respuesta previa

seqin lo escala ME- | T50mg de simeprevir | Placebo - 150 mg de simeprevir Placebo -

TAVIR agrupados- % (n/N) | % (n/N) agrupados - % (n/N) % (n/N).
f-2 79% (36/48 8% (1712) 86% (19/9) JEIRIE
F3-4 67% (T4/01) 10% (1710] 33 (1) %073
H 8% /) 0% (07) 3% (4713) 0% (02

150 mg de simeprevir agrupodos: 50 my de simeprevir durante T2, 24 48 semanas con peginterferén alfo-Za y rboviring du-

rante 48 semanas; Placebo: placebo durante 12 semanas con peginterferdn alfa-2a y ibavirino durante 48 semanas. RVS24: res-
puesta virol6gico sostenida 24 semanas después de finalizor el ratamiento previsto,

Hicacia a largo plazo en adiltos con infeccidn por el genotipo 1 del VHC. Estudio HPG3002. Los datos infermedios de un
estudio de sequimiento de 3 afios en curso (estudio HPC 3002) en pacientes que lograron RVS con un régimen basado en
simeprevir en estudios ose 2 previos mashoron que fodos los pacientes (n=166) mantenion el ARN del VHC indefectable
durante una mediona de sequimiento de 16 meses. Eficacia en adultos con coinfeacion por el genotipo 1 del VHC y el
ViK1, Estudio C212. Este es un estudio fase 3, bierto, con un solo grupo en pacientes con VIH-1 cainfectados con el
genofipo 1 del VHC no tratados previamente (naive) o con fracaso ol ratomiento previo del VHC con peginterferGn alfay
riboviring (incluidos los pacientes con recidiva previa, con respuesta parcial o con respuesta nula previa). Los pacientes no
Hafados previamente (naive) no cirticos o con recidiva previa recibieron 12 semanas de frotamiento uno vez ol dia con
150 mg de simeprevir més peginterfer6n alfa-2a y ribavirno, seguido de 12 6 36 semanas de fratamiento con peginterfe-
16 olfo-2a y ribavirng de ocuerdo con los citerios de Terapia Guiada por Respuesta (TGR) defnidos en el profocolo. Los
pacentes sin respuesta previa (respuesta porcil y respuesta nula) y fodos los pacientes indficos (grado de fibrosis F4
segin la escola MHAV\Rg rectbieron 36 semanas de peginterferdn alfo-2a y ribavirino después de las 12 semanas iniccles
de simeprevir en combinacidn con peginterferGn alfo-2a y ribavirna. Los 106 pacientes incluidos en el estudio (212 fenfon
una meiona d edod de 48 afos (fenclo: de 27 a 87 aios; induyendo un 2% con mds de 65 fe); el 85% eon vo-
fones; ¢l 82% eran blancos, el 14% negros o choamericoos el 1% osidcs y ¢l 6% hispanos; el 12% tenion un INC
30k ' ¢l 84% tenian iveles bosoles de ARN del VHC >800.000 Ul/mi; el 68% tenian uno fbosis F0, F o F2
segin o scol METAVR, el 19% ibrosis F3 seqn o escolo ME ETAVIR el 135 fibrosis F segin o escola METAVE ¢l
829% tenian ¢l genotipo T delVHC yel 17% ngenulipn 1b del VHC; el 28% de lo poblacion fofaly el 34% de los po-
cientes con el genofipo 10 tenfan el polimorfismo basal Q80K; el 27% tenian el genofipo (C de 1288, el 56% el genofipo
(T de 1268y ¢l 17% ¢l genofipo TT de 1288 el 50% (n=53) eran pacentes no tafados previomente contro el VHC ¢l
14% (n=15) habio tenido recdiva previo, el 9% (n=10) pacentes con respuesta parccl previa y el 26% (n=28)
pacientes sin respuesta previa. E ochenta y ocho por ciento (n=93) de los pacientes estaban recibiendo terapic antiefro-
viral de gran actvidad (]TARGA) siendo los inh\'b'\ﬂpares de o froncriposn invrsa nudlesidos y el inhiidorde o inegraso
mheﬂmw los antinefrvirales contra el VIH utiizados con ms frecuencia. Los medianas de los niveles de ARN del VIK-1
rde os recuentos de infoctos (DA4+ basales de los pacientes ] TARGA eran de 4,18 log, copias/ml (intenvalo: 1,3-4,9
g copios/mi) y 677 1 10° céllas/ (nenvelo: 489-1.076 x 10° céulas), tespecoment. fe. Lo mediana del renlo &
leucocitos (D4 -+ basl de los pacientes que recbion TARGA era de 561 x 10° clulos/m (intevalo: 275-1.407 x 10° c6-
[ulas/mi). Lo proporcidn de pacientes que inferrumpieron todo el ratomiento por un acontecimiento adverso fug del 3%.
Lo proporcin de pacientes que inferrumpieron solamente simeprevir por un acontecimiento adverso fue del 1%. Lo tablo
16 mugstra las tasos de respuesta de los pacientes que no habian recibido previamente frotamiento, los que habian tenido
recidiva previa y los que hobian mostrado respuesta parcal previa o no habian respondido a la terapia previa.

Tabla T6: Resultado def fratamiento en pacienes adultos con nfecédn por e genofipo T def VHC y confeccén por
¢l VIH-T (estudio C212; pacientes no fratados previamente, con respuesta parialy sin respuesta al tratamiento
previo; andlisis final; andlss ajustado por Intencidn De Tratar]

Resulldodel | Podentes no rafdos | Pacente onrecd- | _Pacertes anes- | Pacentes sinfes-

ratamiento] previamente (aive) va previa puesta parcial previa | puesta previa
N=53-% (n/N) N= 15 Y (n/N) | N=10-%(nN) | N=28-%(n/N

RVST2 T%% ([82/53] B7% (T315) 10% (7/10) 57% (16728

Resultado de Tos pacientes sin RVSTZ

Frocaso durglme d 9% (5/53) 0%(0715) 0% (2/10) 39% (11/28)

Hafamignfo’

Recidva viral 10% (5/48 13% (215 %077 10 (217

Eéla{;igldze datos Th{1/53) 0%{071%) 10% (1710 %0728

e

1150 my G simepevir durate TZ emanas con pegnterern of-Zo y boviing durante 240 48 semancs.'p <0,00T encom-
poractn con ortl histrco de pegintrferin UMI]]  tboviring, °F frocaso duronte el trafomiento se defiid como lo proporcin de
pacientes con ARN del VHC detectable confirmado ol finolizor el ratamiento (includos, enre oros, los pacientes que cumplian los
teglos de nfeupcin del rfomiento especficads en el potocolo /o suffon reboe i), “losfusos d tecidv il se colclon
con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable ol xnnhzm ¢l tratomiento realy con ol menos una valoracion de
seguimiento del ARN del VHC. Incluye un respondedor nulo previo que expenmenlo recidiva despuss de RVS12, y mediante un and-
lissflogeneico e ha evidenciado que se frta de una reinfeccon por oo VHC.*Pacientes cuyos datos folfobon en el momento de
lo valoracidn de lo RYS.

Dos pacientes con VIH tuvieron fracaso virolagico definido como un valor confirmado de ARN del VIH-1 >200 copias/ml
después de un valor previo de <50 copias/ml; estos fracasos se produjeron 36 y 48 semanas después del final del frfa-
mignto con simeprevir. Efcacia en adultos con infeccidn por el genotipo 4 del VHC. Estudio HPC3011 (RESTORE). Este &5
un estudio, fase 3, abiert, con un solo grupo en pacientes coninfeccign por el genofipo 4 del VHC no fratados previamen-
fe 0 con fracaso del trotomiento previo con peginterferGn alfa y ibavirng (induidos los pacientes con recidiva previa y con
respuesta parcialy nula previs). Los pacientes no tatados previamente (naive) o con recidiva previa recbieron Hofomien-
fo una vez ol dio con 150 mg de simeprevir ms peginterferon alfa-2a y ribavirng durante 12 semancs, seguido de 12 0
36 semanos de tofamiento con peginterferdn affa-2a y ribavirna de acuerdo con los criterios de TR definidos en ¢l proto-
olo. Los pacentes sin respuesta previa (respuesta parcial y nulo) recbieron tafamiento una vez ol dia con 150 mg de
simeprev mas peginfeferon olfa-2o y riboiring durante 12 seman, sequido de 38 semancs de pegintefrin lfo-2oy
ribavirna. ¢ incluyeron 107 pacientes en el estudio HPC30T1 con genotipo 4 del VHC que tenian una mediana de edod
de 49 aios (intervalo: de 27 a 69 aiis; incuyendo un 5% con mds de los 65 afios); el 79% eran varones; el 72% eran
blancos, ¢l 28% negros o dhoamerconcs y el 7% hispons; el 14% tenion un HC >30 kg/m’; el 60% tenion niveles
basals de ARN de VHC >B00.000 Ul/ml; el 57% tenian fbrosi FO, F1 o F2 segin la escola METAVIR, el 14% fibasis
3 seqtin lo escala METAVIR y el 29% fibrosis F4 segtin lo escala MHAVIR ¢l 8% tenian genotipo (C P 11288, ¢l 58%
genlipo T el 11288y el 35% genofipo T de 11288; f 42% fenianefgenofipo 4a de VHCy el 24% el genofipo 4d el
VHC; ninguno de los pacientes tenfa ! polimorfismo basal QB0K; el 3% (n=35) eran pacientes no f rmudgns previaments
para confo f VHC, el 21% (1=22) pocientes contecidiva prevo, f 9% n=10) pacentes con respusta pcil y ¢l
37% (n=40) pocientes con respuesta nula previa. La proporcin de pacientes que inerumpieron simeprevi G J] bido 0 un
acontecimiento adverso fue del 1%. Lo Tabla 18 muestra os fosas de respuesta en los pacientes no fratados (nave, con
recidiva previa, con respuesta parcial previa y respuesta nulo previa.

Tabla T8: Resultado def ratamiento en pacientes adutos con infeccidn por ef genofipo 4 del VHC {Estudio
HPC3011; andlisis final; andlisis ajustado por Intencién De Tratar
Resuftado del Pacientes no fra- | Pacientes con | Pacientes con respues- | Pacientes sin res-
tratamiento' tados previamen- | recidiva previa ta parcial previa puesta previa
teN=35 N=2 N=1 N=40
% (o) % (i) % (o) % En/N)
RVST? 83% (29/35) 86% (19/20) 80% (6/10) 40% (T6/40
Resultado de Tos pacientes sin RVST2
Frocoso duranteel | 9% (3/35) 9% (2/21) 0% (2710) 5% (18740
atamiento’
Recidiva vl % (3/35) S (1/20) 0% (2710) 15% (6/40
se’rgysu]dzg datos 0% (0735) 0%(0/22) 0% {0710 0% {0740
e

TS0 mg de simeprevir durante 12 semanas con peginterferdn offo-2a y ibaviring duronte 24 o 48 semanas. “fracoso durante
¢l trotamiento s¢ definid como la proporcidn de pacientes con ARN del VHC detectable confirmado ol finalizo el atamiento
(incluidos, enlre atros,los pacientes que cmplia las reglos de nterrupcion del trotomiento especificadas en el profocolo o sufiian
tebroteviral). Los tos de recidivo viral se mltulnn on un denominador ds pacientes con ARN del VHC indefectable o defectable
sin confrmr) ol finalizor el trotomiento eal. ‘Pacientes cuyos dotos fultaban en el momento de o vloracion de lo RVS.

Hl ochenta y nueve por diento (51/57) de los pacientes no tratados previamente (naive)  con recdivo previ fratados con
Simeprevir luemn &efet(mnudﬂs pora una duracin e rotamieno ot de 24 semanas ol cumpliloscrieis de T6 defn-
dos en el profocolo; en estos pacientes la tasa de RVST2 fue del 949%. H achenta por (leno&ﬂ/SS) 82% (18/22), 40%
(4710) y 48% (19/40) de los pacientes sin tfamiento previ (naive), con recdiva previ con respuesta parcial revia y
(on respuesta nula previa Immlgos con simeprevir, espectivomente, presentoron ARN del VHC indstectable en lo semana 4
(RVR). £n estos pacientes, las tasas de RVST2 fueron del 96%, 94%, 100% y 66%, respectivamente. El once por ciento
(4/35), 5% (1/22), 10% (1/10) y 23% (9/40) de los pacientes sin rotomiento previo (naive), con recidiva previg, con
fespuesta rnm’ul previa  con respuesta nula previo, respectivamente, presentaron ARN del VHC >25 Ul/ml en o semana 4;
ninguno alcanzd RVS12. Los tasos de rebrote viral fueron del 24% (11/45), 20% (5/25) y 11% (4/36) en los pacientes
con genafipo 4o, 4d y 4/ofo, respectivamente. No se conoce lo relevancia dinico de esta diferenca en los fosos de rebrote
virol Lo fablo 19 muestra os fosas de RVS por grado de fbrosi segin lo escalo METAVIR y genofipo 1288,

Tabla 19: Tosas de RVST2 por grado de fbross segan la escala METAVIR y genotipo IL28B en pacientes adutos con
infeccion por el genotipo 4 del VHC (Estudio HPC3011,; andlisis final; andliss ajustado por Intencidn De Tratar)
Subgrupo [ Padientes no fratados | Pacientes con recidiva | Pacientes con respues- | Pacientes sin
previamente ( naive) previa T parcial previa respuesta previa
% () % (N) % (n/N) % (n/N)
Grado de firosis segn To escala METAVIR
F0-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5] TR BN
F3-4 8% (179) 8% /) Wh{1/5) 3% (1720
F 50% (172) 8% 779) Wh {175 3% (N4
Genofipo de 1288
(C 100% (777) 100% (171) - -
T 82% (T4/17) 82% (14717 60% (3/3) [N
T 80% (8/10 100% (/4] 60% (373) 3% (1718

Hicacia en adultos con genotipo 1 del VHC tratados con un régimen libre de interferdn. Estudio HPG2002 (COSMOS).
Este es un estudio abierto, oleatorizado, fose 20, poro investigor lu eficaia y sequridad de 12 6 24 semanas de toformien-
fo con simeprevir (150 mgi una vez ol dl’uR en comhinacign con sofosbuvi (400 mg una vez al dic) con o sin riboviring en
pacientes infectados por el genofipo 1 del VHC que habian experimentado una respuesta nula previa y fenian uno fbrosis
FO-F2 segin lo escola METAVIR (Cohorts 1), o pacientes no tratados previamente (nave) o con respuesta nulo previa, con
fbrsis F3-F4 segin lo scalo NETAVIR y enfermedad hepica compensada (Cohote 2). Los 80 pacintes induidos sn
fibrosis hepdtica avanzoda en la Cohorte 1 tenian una mediana de egad de 56 aos (rango de 27 a 70 aiis; induyendo
un 8% con mds de 85 aos); el 61% eran varones; el 71% eran blancos, el 29% eran negros o foamercans; e 25
hispanos, e 30% fefa un IHC 30 ky/m’, ¢l 98Y% tenia niveles bosces de ARN def VHC >800.000 UVmI ol 41%
fenion fibrosis FO o F1 segin lo escalo NETAVIR y e 59% tni fbosis 2 seqin lo escalo METAVIR: ¢l 78% tenia
genofipo T del VHC y el resto de pacientes fenian genofipo 1b del VHC el 39% de lu poblacidn fofal y el 50% de los
pacientes con genofipo 1o tenian polimorfismo basal QBOK; el 6% tenian genatipo CC de 1.288, ¢l 70% fenian genofipo
(T de 11288, y el 24% tenfan genofipo TT de 1288 Todos los pacientes eron respondedores nulos previos a peginterferGn
alfay boviing. Los 87 pacentes m(rmdos con fbrosis hepdtica avanzada en o Cohorte 2 tenfan una mediona ge edod de
58 aros (rango de 28 o 70 aios; con un 3% por encimo de los 65 afios); el 67 % eran varones; el 91% eran blancos, ¢l
9% eran negios 0 afmumen(unos y el 17% hispanas, el 4% fenian un IMC >30 Ky/m®, el 84% tenia niveles bosdes
d ARN de VHC >800.000 U l 3%t fivoss 3 seqln lo escala METAVIR y ¢l 47% tenfa uno purtuacidn de
fibrosis F4 seqin la escalo METAVIR (cirosis}; el 78% tenfo genofipo Ta del VHC, y el 22% tenfa genafipo 11 del VHC el
31% de lo poblacian fofal y el 40% de los pacientes con genofipo 1o tenian por\'mmﬁsmo busu?QBOK; ol 21% fenion
genofipo CC de 1268, el 56% tenion genotipo (T de 1268, y el 23% fenian &enuﬂpo Tl de 1288, E cincuenta y cwafro
por ciento de los pacientes eran respondedores nulos previos a peginterferGn alf y ibavirina y el 46% eran pacientes no

Fl ochenta y nueve por ciento (54/61) de los pacientes no trtados previamente (nave) y con recidiva previa sin irrosis
fatados con simeprevir fugron seleccionables para 24 semanas de tafamiento ol tumplirYas (iterios de TOR definidos en
¢l profocolo (ARN del VHC <25 Ul/m detectable o indetectable en lo semana 4 y ARN del VHC indetectable en lo semana
123, en estos pacientes o toso de RVS12 fue del 87%. I setenta y uno por dinto (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) y
36% (10/28) de los pacentes sin trotomiento previo (naive), con recdivo prev, con respuesta parcial previa y con res-
puesta nulo previa tafados con simeprevir presentaron ARN del VHC indetectable en lo semana 4 (RVR). En esfos pacien-
fes,lustosas de RVS12 fueron del 89%, 93%, 75% y 90%, respecivamente. E ses por cento (3/52), 0% (0/1 55, Wh
(2/10) y 25% (7/2) de los pacentes no fratados previamente (naive), con recidiva prevo, con respuesta porcial previay
con respuesta nula previa frtados con simeprevir,respectivamente, presentaron ARN del VHC >25 Ul/ml en lo semana 4.
Los fasas de RVS12 fugron del 0% en los pacientes in tratamiento previo, con recidiva previa y sin respuesta previa, y del
50% (1/2) en los pacientes con respuesta porcil previo. La tabla 17 muesto los tasos de RVS por grado de ﬁgmxis segin
lo escola METAVIR y ¢l genotpo 1L288.

frafados p e (naive). En ambas cohortes, ninguno de los pacientes de los grupos de 12 semanas de fratamiento
inferrumpio el frafamiento debido @ un acontecinvento adverso. En los grupos con 24 semanas de tratomiento, la
proporcion de pacientes que inferrumpieron ¢l fratomiento debido o un acontecimiento adverso fue de 3% y 2% en la
(ohorte Ty 2, respecivamente. La Tuﬁ\u 20 mugstra los fasas de respussta de los pacentes con respuesta nula previa en
laCohorte 1y de los pacintes no ratados previamente (naive) y con respuesta nula previa en a Cohorte 2.

Tabla 20: Resultado def tratamiento en pacientes adultos con infeccidn por el VHC genotipo T con respuesta
nula previa a peginterfern alfay ibaviring o eran pacentes no tratados previamente (naiie/que recbieron
12 semanas de tratamiento combinado de simeprevir y sofosbuvir, con o sin ribavirina (estudio HPC2002;
andliss final; andlisis ajustado por Intencidn De Trtar)
Resuliudodel | Gohorte {Padentes con respuesta nula [ Cohorte 2 {Pacientes no fofados previamente
trafamiento previa; grado de fbrosis FO-F2 seginla | (naive) y con respuesta nula previa; grado de
escala METAVIR) fibrosis F3-F4 seqin la escala METAVIR)
Simeprevir + sofosbuvir |~ Simeprevir + S|me%revn + Simeprevir +
+ ribaviring sofoshuvir sofoshuvir + sofoshuvir
12 semanas - % (n/N) | 12 semanas - % ribavirin 12 semanas - %
/N 12 semangs - % (n/N] /N
RVST?2 9% (26/27) 3% (13/14] 93 (15727) 3% (13/14]
Resultado de los pacientes sin RVST2

afectd ol resultado del tratomiento. En lo Coharte 1, los tasas oe RVST2 en los grupos de tratomiento de 24 semanas
fueron 79% (19/24) para el grupo de tratamiento de simepresir con sofosbuviry ibavirna y 93% (14/15) en el grupo de
Hotamiento con simeprevi y sofoshuvir sin rbovirng. En lo Coharte 2, los fosas de RVS12 en los grupas de 24 semancs de
Hatamiento fueron 93% (28/30) en el grupo de simeprevir on sofosbuviry ribavirina y 100% (16/16) en el grupo de
tatomiento con simeprevir y sofosbuvir sin rbovirng. Se han noffcado un fotal e 6 pacentes con recidiva virl Lb/ 162,
49%): 4 ocureron en pacentes con VHC genofipo Ta con palimorfismo bosal QBOK (3 en o Cohorte Ty 1 en lo Coharte 2)
( 2 ocurieron en puciemes con VHC genofipo 1o sin polimorismo QBOK. Lo tabla 21 muestra s tases de RVS12 en
uncion del geno/subfipo del VHCy el paimorfismo basal QBOK.

Tabla 21: Tasas de RVSTZ en ruﬂemes aduftos con infeccidn por el VHC genofipo T que fuvieron una respuesta

nula previa o pe?mmrferon alfa  ribavirina o eran pacientes no fratados previamente (naive)en funcién del

%eno/s)uhnpoye polimorfismo basal Q80K (estudio HPC2002; andlisis final; andlisi ajustado por Intendign De
ratar,

Subgrupo Cohorte T {Pacienes conrespuesta nula | Cohorte 7 [Pacentes no rafodos previamente
previa; grado de fibrosis FO-F2 seginla | - (raive) y comrespuesta nula previa grado de
escala METAVIR) fibrosis F3-F4 seqin la estala METAVIR)
Simeprevir + [ Simeprevir + | Simeprevir + sofosbuvir | Simeprevir +
sofosuvir + ribavirina | - sofoshuvir + ribavirina sofoshuvir
12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas
% (n/N) % (/N % (n/N) % (n/N)
Genofipo Ta 95% (20721) 0% (9710 9% (20/20) 91% (10/11]
Con QBOK 89% (879) 83% (5/8) 88% (778) 100% (373)
Sin Q80K 100% (1212) 100% (4] 93% (13/14) 88% (778)
Genofipo Th 100% (6/8) 100% (4/4) 100% (53] 100% (373)

150 my de simeprevir una vez ol dia duronte T2 semanas con 400 mg de sofosbuvir con o sin ribaviina. RVSTZ: respuesta viroogi-
o sostenida 12 semonas después de finalzor el trotomiento previsto.

Estudio dinico que ho examinado el intenvalo QT S evalu6 el efecto de 150 mg de simeprevir una vez ol dia y de 350 mg
unavez al dio ﬁurunre 7 dios sobre el ntervalo QT en un estudio cruzado de cuatro vias, leatorizads, doble ciego y confrolado
con placebo y comparador activo (400 mg de moxifoxadno una vez o dic) en 60 voluntarios sanos. No se observaron combios
significafivos delinenvalo QTc con la doss recomendada de 150 mg una vez o di ni con l dosis suproterapéutica de 350 mg
una vez al dio. Pobladdn pedidtrica. Lo Agencia Europea de Medicamentos ha concedido ol mulll’]r un aplazamiento para
presentar los resuttodos de s ensayos realizados con simepre en no o ms grupos de la poblacon pedictrica de 3 afos o
menores de 18 aios de edad con hepatifs C rdnica (ve seccign 4.2 para consular o informacidn sobre el uso en poblacdn
pedidtica). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de exdpientes. Contenido de lo cGpsula. Louilsufato séico; Estearato
de magnesio; Slice coloidal anhidra; Croscarmelosa sodica; Lactosa monohidrato. Cubieru de la capsula. Gelafing; Diido de
fono (E171). Tta de impresin nega. Goma laco (E904) Oido de b nego (ET72). 6.2. Incompatiblidades. No
proceds. 6.3. Periodo de validez. 2 aios. 6.4. Precauciones especiales de conservaci6n. Consenvar en el embalaje origi-
nal para protegerl de lo luz. Este medicamento no requiere ninguna femperatura especial de consenvacign. 6.5. Naturaleza y
confenido rle?envuse Tiras blister perforables de cloruro de polinio/paliflenc/dlorro de pohvmmdeno (PVG/PEPDO) y
aluminio apacas con 7 cpsulas. Tamarios de envase de 7 y 28 capsulas. Puede que solomente estén comercalizados algunos
famafios de envases. Presentacidn y precios. OLYSIO 150 mg cdpsulas duras - 28 capsulas duras. Pecio industil noffca-
do: PVL: 9.166,33 € PVP: 9.222,24 €; PVP IVA: 9.591,13 €. Condiciones de prescripcian y dispensacion. Con receto
médica. Diagndstico hospitalario. Aportacian reducida. 6.6. Precauciones espedales de eliminacion. Este medicamento
puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccdn 5.3). Lo eiminacion del medicomento no ufilzado y de fodos los
materiales que hoyon estado en confacto con ¢l se realizord de
owerdo o, lo nomativa local. 7. TITUU\R DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. ~ Jonsen-Clag
Infenotional NV. Turhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Belgica, 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EUA/14/9240001 (7 cdpsulas). EU/1/14/924/002 (28 cipsulas).
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE
LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizadén: 14
Mloyo 2014 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
08/2015. Lo informacign detallada de este medicomento e dis-
Lmnible n o pagina web de lo Agencia Europea de Medicamentos

1D/ WM. uropa.eu.
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(W) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este
medicamento.

*RVS: Respuesta Viral Sostenida. 1. Peter J, Nelson DR. Optimal interferon-free therapy in treatment-experienced chronic hepatitis C patients. Liver Int. 2015; 35
(Suppl. 1): 65-70.
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